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本文中で用いた略号一覧 
用 語 及 び 
略号 
内容 
Ae24h 投与後 24 時間までの累積尿中未変化体排泄量 
aPTT 活性化部分トロンボプラスチン時間 
AS2486616 代謝物：ダレキサバングルクロン酸抱合体の N-オキシド 
AUC 血漿中濃度-時間曲線下面積 
AUCinf 時間 0 から無限時間まで外挿した血漿中濃度-時間曲線下面積 
AUClast 血漿中濃度定量可能最終時点までの血漿中濃度-時間曲線下面積 
14C 質量数 14 の炭素放射性同位元素 
CI 信頼区間 
CL/F 経口クリアランス 
CLr 腎クリアランス 
Cmax 最高血漿中濃度 
Ctrough トラフ濃度 
CYP チトクロム P450 
EM Extensive Metabolizer 
fe24h 投与後 24 時間までの累積尿中未変化体排泄率 
FMO フラビン含有モノオキシゲナーゼ 
GMR 幾何平均比 
IBS Irritable Bowel Syndrome : 過敏性腸症候群 
Ki 阻害定数 
LC-MS/MS 液体クロマトグラフィー－タンデムマススペクトロメトリー 
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M-3 ラモセトロン代謝物：インドール環 5 位水酸化体 
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SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitors 
t1/2 消失半減期 
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序論：薬物治療の現状と Precision Medicine 
 
現代の医療現場では，疾患ごとに診療ガイドラインが整備され，患者は全国どこ
でも一定の水準の薬物治療を受けることが可能となった。しかし一方，標準化され
た薬物療法の多くは，対象集団における平均的な効果が最大となることを意図して
いるため，推奨されている治療方法が必ずしも全ての集団，全ての患者にとって最
善の方法とは限らない。そのため近年，遺伝子診断やバイオマーカー等を活用しな
がら，患者を層別化，個別化し，適切な薬を適切な用法・用量で提供することを志
向する Precision Medicine という概念が提唱されている。しかし反面，診断キット等
新規技術の開発・導入は費用対効果，品質管理等に関する課題も数多く残されてお
り，その実用化は決して容易ではない。 
薬物動態学は，主に吸収(absorption)，分布(distribution)，代謝(metabolism)，排泄
(elimination)の 4 つの過程からなる薬剤の生体内での挙動を記述する学問であるが，
その評価には基本的に採血が必要であり，採血に伴う負担は医療機関側，患者側に
も少なくない。このため，特に本邦の医薬品開発においては，安全域が狭く血中濃
度のモニタリング(therapeutic drug monitoring, TDM)を必要とするような一部の薬剤
を除き，必ずしも薬物動態の評価が十分とは言えない状況が長年にわたって続いた。
しかし近年，Precision Medicine の概念に対する注目の高まりと共に，対象患者の層
別化，個別化の重要性が改めて認識されてきたことから，薬物動態情報に基づいて，
薬剤投与によるリスク/ベネフィットが異なる集団を見極めた実例（薬物動態が薬剤
の応答に関する変動要因となった実例）を示すことは，その有用性を議論する上で
非常に意義があることと思われた。 
一方，生活習慣病の増加やさまざまな新規治療薬の開発に伴い，複数の薬物を併
用する患者は数多く存在する。使用薬物数の増加は，有害事象の出現頻度の増加に
繋がると懸念されることから，薬物相互作用のリスクを事前に把握することは臨床
上極めて重要である。したがって Precision Medicine の推進だけでなく，薬物相互作
用のリスクについても併せて考察することが薬物治療の高質化には必須と考えられ
た。 
本研究は，薬物治療の高質化に貢献することを念頭に，薬物動態情報に基づいた
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薬剤投与時のリスク/ベネフィットが異なる集団の見極めや薬物相互作用等医薬品
の適正使用に向けたリスク評価の実例を具体的に示すことで，Precision Medicine の
実現やその推進に向けた薬物動態情報の有用性について検討を行った。 
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第 1 章 抗 IBS 薬ラモセトロン（イリボー錠）における Precision Medicine の実践  
 
疾患背景と開発経緯 
過敏性腸症候群（Irritable Bowel Syndrome, IBS）は器質的疾患を伴わず，腹痛・腹
部不快感と便通異常が持続する機能的疾患である。致死的ではないが，症状により
行動制限を受け社会的活動に支障をきたし，Qualty of life（QOL）が著しく低下して
いると報告されている[1]。IBS の発症及び症状発現には，心因性ストレスが大きく
関 与 し て い る こ と が 指 摘 さ れ て い る 。 ス ト レ ス は 中 枢 神 経 に お け る
corticotropin-releasing hormone（CRH）等の遊離を介して下行神経の興奮を引き起こ
し，末梢神経より遊離されるセロトニン（5-hydroxytryptamine, 5-HT）等の伝達物質
を介して，消化管運動異常や消化管知覚閾値の低下を引き起こしていると考えられ
ている。実際，IBS 患者ではストレス負荷により小腸及び大腸運動の亢進等の消化管
運動異常が発現すると共に，消化管知覚閾値低下が認められることが報告されてい
る[2, 3]。さらに，5-HT3 受容体拮抗薬は動物実験や臨床薬理試験において，CRH 及
びストレスによって引き起こされる消化管運動異常（便通異常）及び消化管知覚閾
値低下を抑制することが報告されており[4-6]，IBS の症状発現における 5-HT3 受容体
の関与が示唆されている。 
ラモセトロンは 1989 年に山之内製薬株式会社（現アステラス製薬株式会社）に
おいて新規に合成された強力かつ選択的な 5-HT3 受容体拮抗薬である[7]。既に，
1996 年にナゼア®注射液 0.3 mg 及び 1998 年にナゼア®OD 錠 0.1 mg が「抗悪性腫
瘍剤（シスプラチン等）投与に伴う消化器症状（悪心，嘔吐）」を効能・効果とし
て承認されていたが，非臨床試験において，ストレスによって誘発される便排出亢
進あるいは下痢の抑制作用が見られたことから，下痢型 IBS 患者における下痢症状
の改善を適応症とした臨床開発が開始された。 
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化学名：(-)-(R)-5-[(1-methyl-1H-indol-3-yl)carbonyl]- 
4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazol monohydrochloride 
分子式：C17H17N3O･HCl 
分子量：315.80 
 
図 1-1 ラモセトロン（塩酸塩）の構造式 
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図 1-2 ラモセトロン（イリボー錠）の作用機序 
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ラモセトロンの基本的な薬物動態 
健康成人にラモセトロン（フィルムコーティング錠）を 0.4，0.8 及び 1.6 mg 経口
投与したとき，血漿中未変化体濃度は投与後 2.2～2.7 時間に最高血漿中濃度（Cmax）
を示した後，4.9～5.5 時間の t1/2 で消失した。Cmax 及び血漿中濃度-時間曲線下面積
（AUC）は投与量に比例して増加し，静脈内投与時の AUC を用いて算出したバイオ
アベラビリティは 53.0～59.0%と投与量にかかわらずほぼ一定であった。また，第 I
相反復投与試験においては健康成人にラモセトロン（フィルムコーティング錠）を
0.6 mg，1 日 2 回，7 日間反復経口投与したとき，投与 1，4 及び 7 日目における初回
投与後の血漿中未変化体濃度はほぼ同様の推移を示し，薬動動態パラメータに関し
ても差が認められなかったことから，反復投与による薬物動態の変化はないと考え
られた[8]。さらに，健康成人（外国人）に 14C-ラモセトロン（水溶液）を 1 mg 経口
投与したとき，投与後 168 時間までの尿及び糞中への放射能の排泄率はそれぞれ
65.79%及び 27.58%であり，総排泄率は 93.37%であった。尿中には未変化体が最も多
く存在し（6.90%），代謝物としては M-4（ラモセトロンのインドール環 7 位水酸化
体）の硫酸抱合体（6.55%），M-1（同脱メチル体）（5.44%），M-8（同テトラヒドロ
ベンゼン環水酸化体）（3.73%），M-3（同インドール環 5 位水酸化体）（2.83%）の順
に認められている。このうち，in vitro での検討により，M-1 の生成には CYP1A1/2， 
M-3 には CYP1A1/2，M-4 には CYP1A1/2 と CYP2D6，M-8 には CYP1A1/2 が主とし
て関与していること，また，M-2 の生成には CYP2D6 の関与が示唆されている（図
1-3）[9, 10]。 
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図 1-3 ラモセトロンの代謝経路 
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第 1 節 ラモセトロンにおける男女間のリスク/ベネフィットの違いの考察～ラモセ
トロンの性差試験～ 
 
1-1 背景 
IBS を適応症とするラモセトロンの臨床後期第 II 相試験においては，IBS 症状の
全般改善効果が 1 か月（4 週間）のうち 2 週間以上で「症状がなくなった」もしく
は「かなり改善した」被験者の比率（月間レスポンダー率）が，5 μg 及び 10 μg 群
では男女ともにプラセボ群を上回ったものの，女性では 10 μg 群の有効性が 5 μg 群
をわずかに下回った（表 1-1）。また，安全性については，便秘及び固形便の発現
率が用量の増加に伴って上昇する傾向がみられ，特に女性において顕著であった
（表 1-1）[11]。このように，用量-反応関係に性差が認められたこと，また，当該
試験における女性患者の占める割合は全体の 23%に留まっていたものの，IBS の疫
学調査の報告によると，本邦及び海外とも IBS 患者に占める割合は女性の方が高い
との報告もあったことから[12-14]，薬物動態の観点から性差に関して検討すること
は有用であると考え，ラモセトロンを単回経口投与したときの薬物動態の性差を検
討した。 
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表 1-1 後期第 II 相試験における主な有効性，安全性の結果 
 症状 
プラセボ
(N=108)
1 μg 
(N=105)
5 μg 
(N=103) 
10 μg 
(N=101) 
合計 
有効性 
全般改善  
効果 
(ﾚｽﾎﾟﾝﾀﾞｰ率) 
男性 
24.10%
(20/83)
25.30%
(21/83)
38.03% 
(27/71)
41.10% 
(30/73) 
- 
女性 
38.10%
(8/21) 
30.00%
(6/20) 
53.33% 
(16/30)
50.00% 
(10/20) 
- 
安全性 
胃腸障害 
男性 
7.06% 
(6/85) 
5.95% 
(5/84) 
12.50% 
(9/72) 
20.25% 
(16/79) 
11.25%
(36/320)
女性 
8.70% 
(2/23) 
9.52% 
(2/21) 
29.03% 
(9/31) 
54.55% 
(12/22) 
25.77% 
(25/97)
腹部膨満 
男性 
0.00% 
(0/85) 
1.19% 
(1/84) 
1.39% 
(1/72) 
6.33% 
(5/79) 
2.19% 
(7/320)
女性 
0.00% 
(0/23) 
0.00% 
(0/21) 
9.68% 
(3/31) 
0.00% 
(0/22) 
3.09%  
(3/97) 
腹痛 NOS 
男性 
0.00% 
(0/85) 
0.00% 
(0/84) 
0.00% 
(0/72) 
5.06% 
(4/79) 
1.25% 
(4/320)
女性 
0.00% 
(0/23) 
4.76% 
(1/21) 
0.00% 
(0/31) 
0.00% 
(0/22) 
1.03% 
(1/97) 
便秘 
男性 
2.35%  
(2/85) 
1.19% 
(1/84) 
4.17% 
(3/72) 
7.59% 
(6/79) 
3.75% 
(12/320)
女性 
4.35% 
(1/23) 
4.76% 
(1/21) 
9.68% 
(3/31) 
40.91% 
(9/22) 
14.43% 
(14/97)
固形便 
（硬便） 
男性 
0.00% 
(0/85) 
1.19% 
(1/84) 
6.94% 
(5/72) 
5.06%  
(4/79) 
3.13% 
(10/320)
女性 
0.00% 
(0/23) 
0.00% 
(0/21) 
6.45% 
(2/31) 
22.73% 
(5/22) 
7.22% 
(7/97) 
(%)(例数) 
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1-2 方法 
ラモセトロン 5 μg を単回経口投与したときの薬物動態に及ぼす性差の影響を検討
することを目的として，健康成人男女 40 例（男性 20 例，女性 20 例）を対象に非盲
検並行群間比較試験を実施した。 
ラモセトロンの投与は，投与前日の夕食以降絶食下の被験者に，1 日目の朝，非盲
検下，水 150 mL とともにラモセトロン 5 µg（1 錠）を単回経口投与した。治験薬投
与 24 時間後まで経時的に薬物動態評価及び安全性評価に関する検査・観察を実施し
た。また，治験薬投与後 8 日目には安全性評価に関する検査・観察（事後検査）を
実施した（表 1-2）。 
 
表 1-2 試験デザインの概略 
投与 30 日前～前日 1 日目 2 日目 8 日目 
スクリーニング 
被験者選定 
投与 退院 事後検査 
薬物動態評価 - 
安全性評価 
 
薬物動態の評価として，個々の被験者の血漿中又は尿中未変化体濃度測定値を用
いて，薬物動態パラメータを算出した。血漿中未変化体濃度については，治験薬投
与前，投与 0.5，1，2，3，4，6，8，12，16 及び 24 時間後に採血を行い，測定を実
施した。尿中未変化体濃度については，治験薬投与 12時間前から治験薬投与前まで，
治験薬投与開始から 12 時間後まで及び治験薬投与 12 時間後から 24 時間後までの 3
期間に分けて蓄尿し，測定を行った。ラモセトロン血漿中及び尿中未変化体濃度測
定は液体クロマトグラフィーータンデムマススペクトロメトリ （ーLC-MS/MS）によ
る高感度定量法で行い，定量下限値はそれぞれ 1 pg/mL 及び 10 pg/mL であった。 
血漿中未変化体濃度からは，薬物動態パラメータとして，最高血漿中濃度（Cmax），
最高血漿中濃度到達時間（tmax），無限時間まで外挿した血漿中濃度-時間曲線下面積
（AUCinf），消失半減期（t1/2），経口クリアランス（CL/F : 投与量/AUCinf により算出）
を，累積尿中未変化体濃度からは投与後 24 時間までの累積尿中排泄量（Ae24h），投
与後 24 時間までの尿中排泄率（fe24h），腎クリアランス（CLr）をそれぞれ算出した。
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薬物動態パラメータの算出は WinNonlin Professional 4.1 (Pharsight Corporation, 
Mountain View, CA)を用いたノンコンパートメントモデル解析により行った。なお，
主要な薬物動態パラメータの概念図を図 1-4 に示した。 
 
 
 
 
図 1-4 薬物動態パラメータの概念図 
 
算出した薬物動態パラメータのうち，Cmax 及び AUCinf を主要評価項目，t1/2 及び
CLrを副次評価項目とし，性別を固定効果とする一般線形モデルを用いて，男性に対
する女性の幾何平均比（GMR）並びにその 95%信頼区間（CI）を推定した。また，
有意な差が認められた場合は共変量調整を行うこととした。安全性の評価としては，
有害事象，臨床検査値，バイタルサイン及び 12 誘導心電図を評価した。 
本治験は，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，Good Clinical Practice (GCP)，日
米 EU 医薬品規制調和会議（ICH）ガイドライン及び適応される法律及び規制に従っ
て実施された。試験実施計画書，症例報告書及び患者への説明文書及び同意書は山
之内製薬株式会社（現アステラス製薬株式会社）社内治験審査委員会（2005 年 1 月
13 日）及び治験実施施設である医療法人相生会九州臨床薬理クリニックの治験審査
員会にて審議され，承認を受けた（2005 年 2 月 18 日）。 
 
  
12 
 
1-3 結果 
1-3-1 被験者背景 
20 例の非高齢健康男女が治験に組み込まれ，全例が試験を完了した。被験者の年
齢の平均±標準偏差は男性が 21.5±1.1 歳，女性が 22.1±1.6 歳，体重は男性が 61.9±4.6 
kg，女性が 52.2±4.4 kg，身長は男性が 172.3±6.3 cm，女性が 157.0±5.5 cm，BMI は男
性が 20.9±1.7，女性が 21.2±1.8 であった。 
1-3-2 薬物動態 
ラモセトロン投与後，血漿中濃度は速やかに上昇し，全ての時点において女性の
血漿中未変化体濃度の平均値は男性よりも高かった（図 1-5）。Cmax は，男性 18.5±5.92 
pg/mL，女性 27.4±6.25 pg/mL であり，女性で高値を示した。tmax は，男性 1.7±0.8 h，
女性 1.8±1.0 h であり，男女間でほぼ同じであった．また，AUCinf は男性
125.3±45.10 pg･h/mL，女性 215.9±63.75 pg･h/mL であり，女性で高値を示した。t1/2
は男性 5.7±1.6 h，女性 7.2±1.6 h であり，女性の方が長かった。CL/F は男性
43.9±13.0 L/h，女性 25.0±6.84 L/h であり，女性で低値を示した。CLr は男性
3.9±1.2 L/h，女性 3.4±0.9 L/h であり，男女間でほぼ同程度であった．また，Ae24h
は男性 468±168 ng，女性 648±162 ng であり，fe24h は男性 9.36±3.37%，女性
12.97±3.23%であり，いずれの項目も女性で高値を示した（表 1-3）。 
Cmax 及び AUCinf の男性に対する女性の GMR（95% CI）はそれぞれ，1.51（1.27～
1.80）及び 1.74（1.44～2.11）であり，男女間で有意な差が認められた。t1/2 の GMR
（95% CI）は，1.27（1.08～1.49）であり，t1/2 が女性で有意に長いことが示された。
CLr の GMR（95% CI）は，0.88（0.74～1.04）であり男女間で大きな差はなかった．
また，体重補正した CL/F の GMR（95% CI）は，0.69（0.53～0.91）であり，CL/F
についても男女間で有意な差が認められた（表 1-4）。 
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図 1-5 ラモセトロン 5 μg を非高齢健康成人男女に単回経口投与したときの血漿
中未変化体濃度（平均値±標準偏差, ●：男性，○女性） 
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表 1-3 ラモセトロン 5 μg を非高齢健康成人男女に単回経口投与したときのラモセト
ロンの薬物動態パラメータ 
薬物動態 
パラメータ 
男性（N=20） 女性（N=20） 
Cmax [pg/mL] 18.5±5.92 27.4±6.25 
tmax [h] 1.7±0.8 1.8±1.0 
AUCinf [pg･h/mL] 125.3±45.10 215.9±63.75 
t1/2 [h] 5.7±1.6 7.2±1.6 
CL/F [L/h] 43.9±13.0 25.0±6.84 
Ae24h [ng] 468±168 648±162 
fe24h [%] 9.36±3.37 12.97±3.23 
CLr[L/h] 3.9±1.2 3.4±0.9 
平均値±標準偏差 
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表 1-4 ラモセトロンの薬物動態に及ぼす性差の影響 
薬物動態 
パラメータ 
 女性/男性  
GMR 95% CI 下限 95% CI 上限 
Cmax [pg/mL] 1.51 1.27 1.80 
AUCinf [pg･h/mL] 1.74 1.44 2.11 
t1/2 [h] 1.27 1.08 1.49 
CL/F [L/h/kg]（体重補正） 0.69 0.53 0.91 
CLr [L/h] 0.88 0.74 1.04 
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1-3-3 安全性 
本試験中には，有害事象として，女性被験者 1 例に発熱及び咽喉頭疼痛が認めら
れたが，無処置にて回復した。いずれの事象も，その程度は軽度，治験薬との関連
性は関連なしと判断されており，特に問題となるような所見ではないと考えられた。
上述の事象のほか，自覚症状・他覚所見，臨床検査，バイタルサイン及び 12 誘導心
電図において，臨床的に異常と判断された所見は認められなかった。以上より，非
高齢健康成人男性及び女性にラモセトロンを 5 µg 単回経口投与した時の安全性に問
題はないと判断された。 
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1-4 考察 
ラモセトロンの用量反応の性差について，薬物動態の観点から検討するために，
ラモセトロンを単回経口投与したときの薬物動態の性差並びに安全性について検討
を行った。 
本試験における主要評価項目である Cmax 及び AUCinf の男性に対する女性の GMR
（95% CI）は，それぞれ 1.51（1.27～1.80）及び 1.74（1.44～2.11）であり，男性と
比べて女性の方が有意に高値であった。また，体重あたりの経口クリアランス（CL/F）
の GMR（95% CI）は，0.69（0.53～0.91）であり女性の方が有意に低いことが示さ
れた。一方，腎クリアランス（CLr）の GMR（95% CI）は 0.88（0.74～1.04）であり，
男女間において大きな差は認められなかった。体重補正を行った CL/F にも性差が認
められたことから，男女の体格の違いの他にも曝露量の差に影響を及ぼす要因が存
在すると推察された。しかしながら，ラモセトロンの吸収率は良好と推定されるこ
と[10]及び尿中排泄能力を示す指標である CLr に性差がほとんど認められていない
ことを考慮すると，1.5～1.7 倍程度の曝露量の差は吸収過程及び排泄過程の差よりむ
しろ男女の代謝能の差に起因していると推察された。 
ラモセトロンの代謝には CYP1A1，1A2 及び 2D6 が関与しているが[9]，CYP1A1
は生体内での存在量が少なく[15]，実質的な寄与はほとんど無いと考えられる。また，
後述する通り，CYP1A2 阻害作用を有するフルボキサミンとの薬物相互作用試験で
は顕著な薬物相互作用が認められたものの，CYP2D6 阻害作用を有するパロキセチ
ンとの薬物相互作用試験では顕著な薬物相互作用が認められなかったことから,ヒト
におけるラモセトロンの代謝には CYP1A2 が重要な役割を果たしていると推察され
ている。一方，CYP1A2 の基質であるカフェイン，パラセタモールやニコチンには，
その曝露量が女性において高値を示すという結果が報告されている[16, 17]。さらに，
同じく CYP1A2 が代謝に関与している類薬アロセトロン及びオンダンセトロンにお
いても，薬物動態の性差が報告されている（ただし，CYP1A2 の他にアロセトロン
の代謝には CYP3A4 及び CYP2C9，オンダンセトロンの代謝には CYP3A4 及び
CYP2D6 の寄与も明らかとなっている）[18-20]。以上を考慮すると，本剤で認めら
れている薬物動態の性差は代謝過程，特に薬物代謝酵素 CYP1A2 の性差が大きく関
与しているものと推察された。 
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本試験を通じ，ラモセトロン投与後の曝露量は女性で高値を示し，その差が用量
反応の性差に繋がったと考えられた。その結果，2008 年 7 月にラモセトロン（イリ
ボー錠）2.5 μg 及び同 5 μg が「男性における下痢型過敏性腸症候群（下痢型 IBS）」
を効能・効果として製造販売承認された。男女ともに患者層に想定されながら，男
性のみが使用可能である QOL 薬は本邦では例が無く，今後の医薬品開発において，
特に CYP1A2 によって代謝される薬剤では，性差の評価が重要な要素の一つとなる
ことが示された。 
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第 2 節 ラモセトロンにおける薬物相互作用のリスクの評価 
 
ラモセトロンのヒトにおける代謝には主として CYP1A2 及び CYP2D6 が関与する
ことが明らかとなっている[9]。したがって，これらの代謝酵素を強く阻害する作用
を有する薬剤とラモセトロンを併用すると，ラモセトロンの血漿中濃度の上昇が懸
念される。一方，IBS 患者においては心理的な疾患を患っている場合も多いことから
[21-24]，抗うつ薬の一種であるセロトニン取り込み阻害薬（SSRI）との併用が想定
される。また，SSRI の中には，ヒトにおけるラモセトロンの代謝に寄与する CYP1A2
と CYP2D6 に対して強い阻害作用が報告されている薬剤もあることから，これらの
薬剤との薬物相互作用の評価は極めて重要となる。 
そこで本節では，CYP1A2 に対して強い阻害作用を有することが知られているフル
ボキサミンがラモセトロンの薬物動態に及ぼす影響， CYP2D6 に対して強い阻害作
用を有することが知られているパロキセチンがラモセトロンの薬物動態に及ぼす影
響について，それぞれ検討を行うこととした。 
なお，ラモセトロンは CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6 及び CYP3A4 の代謝活性に
対する阻害作用を有する。しかしながら，最も低い IC50 値でも約 15 µmol/L であり，
下痢型 IBS 患者に対する臨床推奨用量 5 µg で予想される曝露レベル（血漿中濃度と
して最大でも約 0.1 nmol/L）との乖離が極めて大きいことから，CYP2C9，CYP2C19，
CYP2D6 及び CYP3A4 の基質となる薬剤を併用しても，これらの薬剤の代謝阻害に
基づく相互作用が起こる可能性は低いと考えられた。さらに，CYP1A2，CYP2B6，
CYP2C8 及び CYP2E1 の代謝活性に対しては，ほとんど阻害作用を示さなかった。
以上から，ラモセトロンが他剤に及ぼす影響については臨床試験での検討は実施し
なかった。 
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2-1 ラモセトロンの薬物動態に及ぼすフルボキサミンの影響 
 
2-1-1 背景 
IBS 患者は心理的な疾患を患っている場合も多く[21-24]，抗うつ薬との併用が想定
される。代表的な抗うつ薬であるの 1 つであるフルボキサミンには強い CYP1A2 阻
害作用が報告されており，CYP1A2 の基質であるラモセトロンは併用によってその
血中濃度が上昇することが懸念された。そこで本試験では健康成人を対象に，フル
ボキサミンを併用した時のラモセトロンの薬物動態への影響について検討すること
とした。 
なお，フルボキサミンの塩酸ラモセトロンの代謝に及ぼす影響をヒト肝ミクロ
ソームを用いて検討したところ，フルボキサミンは M-1，M-3 及び M-8 の生成に対
して阻害を示し，その阻害定数（Ki）はそれぞれ 0.14 M，0.10 M 及び 0.12 M と
非常に低かったことが分かっている。 
 
2-1-2 方法 
ラモセトロンの薬物動態に及ぼすCYP1A2阻害剤であるフルボキサミン 100 mg反
復投与の影響を検討することを目的として，健康成人男女（外国人）24 例（男性 12
例，女性 12 例）を対象に非盲検上乗せ薬物相互作用試験を実施した。被験者に水 250 
mL とともにラモセトロン 10 μg を単回経口投与した後（第 1 日），第 3～12 日まで
10 日間フルボキサミン 50 mg を 1 日 2 回反復経口投与した（導入用量として第 3 日
のみ 50 mgを 1日 1回投与）。第 11日に再びラモセトロン 10 μgを単回経口投与した。
被験者は，被験薬の初回投与の前日（第 0 日）に入院し，第 13 日の午前中に退院し，
退院の約 1～2 週間後に再来院して試験後の検査を受けた（表 1-5）。 
薬物動態の評価のために，第 1 日及び第 11 日に，投与前及び投与後 0.5，1，1.5，
2，3，4，6，8，12，16，24，32，40，48 時間に血液試料を採取した。また，フルボ
キサミンの血漿中濃度測定用として，第 5，7，9～12 日の朝の投与前並びに第 13 日
の朝（ラモセトロン投与後 48 時間）に血液試料を採取した。血漿中濃度の測定対象
は，マスバランス試験における尿中の代謝物の存在比を元に，二次代謝も含めた各
代謝経路の寄与を考慮して M-1，M-3，M-4，M-8 を選択した。ラモセトロン及び代
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謝物の血漿中濃度の測定は LC-MS/MS 法により行い，定量下限はラモセトロン及び
代謝物いずれも 0.88 pg/mL であった。同様にフルボキサミンの血漿中濃度も
LC-MS/MS 法により測定し，定量下限は 0.20 ng/mL であった。 
個々の被験者のラモセトロンの血漿中濃度測定値を用いて，最高血漿中濃度（Cmax），
最高血漿中濃度到達時間（tmax），無限時間まで外挿した血漿中濃度-時間曲線下面積
（AUCinf），消失半減期（t1/2），経口クリアランス（CL/F）を被験者ごとにそれぞれ
算出した。薬物動態パラメータの算出は WinNonlin Professional 4.1 (Pharsight 
Corporation, Mountain View, CA)を用いたノンコンパートメントモデル解析により
行った（主要な薬物動態パラメータの概念図を図 1-4 に示した）。フルボキサミンに
ついては 5，7，9～13 日目のトラフ濃度（Ctrough）についてのみ評価した。 
算出したパラメータのうち，Cmax 及び AUCinf について投与方法（単独投与・併用投
与の別）を固定効果，被験者を変量効果とする線形混合効果モデル解析を行い，ラ
モセトロン単独投与時に対するフルボキサミン併用投与時の GMR 並びにその 90% 
CI を推定した。Cmax 及び AUCinf のいずれについても，ラモセトロン単独投与時に対
するフルボキサミン併用投与時の GMR の 90% CI がいずれも 0.80～1.25 の範囲内で
あるとき，相互作用は認められないとした。安全性の評価としては，有害事象，臨
床検査値，バイタルサイン及び 12 誘導心電図を評価した。 
本治験は，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，Good Clinical Practice (GCP)，日
米 EU 医薬品規制調和会議（ICH）ガイドライン及び適応される法律及び規制に従っ
て実施された。試験実施計画書，症例報告書及び患者への説明文書及び同意書は治
験実施施設の治験審査員会にて審議され，承認を受けた（2005 年 4 月 27 日）。なお，
本 治 験 情 報 は 欧 州 臨 床 試 験 登 録 シ ス テ ム EudraCT に 登 録 さ れ て い る
（2005-000111-96）。 
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表 1-5 フルボキサミンとラモセトロンの薬物相互作用試験デザイン 
 ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞ                事後検査 
Day -21 to -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13  20-27 
 
a.m. 
 R          R     
    F F F F F F F F F    
p.m.    F F F F F F F F F F    
R= ラモセトロン 10 μg，F= フルボキサミン 50 mg 
 
2-1-3 結果 
2-1-3-1 被験者背景 
計 24 例の外国人健康成人男女が治験に組み込まれ，全例が試験を完了した。被験
者の年齢の平均±標準偏差は男性が 32.8±7.6 歳，女性が 38.2±9.0 歳，体重は男性が
74.7±6.4 kg，女性が 67.9±8.5 kg，身長は男性が 175.1±4.0 cm，女性が 163.8±7.2 cm，
BMI は男性が 24.4±2.2，女性が 25.3±2.3 であった。 
 
2-1-3-2 薬物動態 
ラモセトロン単独投与時の血漿中未変化体濃度推移を図 1-6 に示す。全ての時点
においてフルボキサミン併用投与時の血漿中未変化体濃度の平均値はラモセトロン
単独投与時よりも高かった。ラモセトロン単独投与時及びフルボキサミン併用投与
時のCmaxはそれぞれ 41.5±12.6 pg/mL及び 57.6±12.6 pg/mL，AUCinfはそれぞれ 402.7
±154.6 pg･h/mL 及び 1073±251.9 pg･h/mL であり，Cmax及び AUCinfともにフルボキ
サミン併用投与時に高値を示し，t1/2 もフルボキサミン併用投与時の方が長かった（表
1-6）。 
Cmax 及び AUCinf のラモセトロン単独投与時に対するフルボキサミン併用投与時の
GMR（90% CI）はそれぞれ 1.42（1.35～1.49）及び 2.78（2.53～3.05）であり，GMR
の 90% CI はいずれも 0.80～1.25 の範囲を超えていた（表 1-7）。 
ラモセトロンの代謝物である M-1，M-3 及び M-8 の血漿中濃度はフルボキサミン併
用により低下した。M-4 については全ての測定値が定量下限未満であった（図 1-6, 表
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1-8）。 
フルボキサミンの Ctrough については，個体間のばらつきは大きかったものの平均
トラフ濃度は 41.9～43.5 ng/mL の間で推移しており，ラモセトロンとの併用を評価
した第 11 日には，フルボキサミンの血漿中濃度は定常状態に到達していたと考えら
れた。 
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図 1-6 ラモセトロン 10 μg 単独投与時またはラモセトロン 10 μg+フルボキサミン
併用投与時のラモセトロン及び代謝物の血漿中濃度推移（平均値±標準偏
差, ●：ラモセトロン（フルボキサミン併用投与時），▲：代謝物 M-1 濃
度（フルボキサミン併用投与時），○：ラモセトロン（ラモセトロン単独
投与時），△：M-1（ラモセトロン単独投与時），◇：M-3（ラモセトロン
単独投与時），□：M-8（ラモセトロン単独投与時）） 
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表 1-6 フルボキサミンとの薬物相互作用試験におけるラモセトロンの薬物動態パラ
メータ 
薬物動態 
パラメータ 
ラモセトロン 
単独投与時 (N=24) 
フルボキサミン 100 mg 
併用投与時 (N=24) 
Cmax [pg/mL] 41.5±12.6 57.6±12.6 
tmax [h] 2.1±0.8 2.8±0.9 
AUCinf [pg･h/mL] 402.7±154.6 1073±251.9 
t1/2 [h] 7.21±1.22 13.6±2.28 
CL/F [L/h] 28.4±10.2 9.84±2.33 
平均値±標準偏差 
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表 1-7 ラモセトロンの薬物動態に及ぼすフルボキサミン併用投与の影響 
薬物動態 
パラメータ 
フルボキサミン併用投与時/ 
ラモセトロン単独投与時 
GMR 90% CI 下限 90% CI 上限 
Cmax [pg/mL] 1.42 1.35 1.49 
AUCinf [pg･h/mL] 2.78 2.53 3.05 
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表 1-8 ラモセトロン代謝物の薬物動態パラメータ 
代謝物 
薬物動態 
パラメータ 
ラモセトロン 
単独投与時 
フルボキサミン 100 mg 
併用投与時 
N 平均値±標準偏差 N 平均値±標準偏差 
M-1 Cmax [pg/mL] 24 4.20±0.76 4 1.46±0.25 
 AUCinf[pg･h/mL] 23 46.9±10.3 – NA 
M-3 Cmax [pg/mL] 23 1.58±0.36 – NA 
 AUCinf [pg･h/mL] – NA – NA 
M-4 
 
Cmax [pg/mL] – NA – NA 
AUCinf [pg･h/mL] – NA – NA 
M-8 Cmax [pg/mL] 24 2.60±0.59 – NA 
 AUCinf [pg･h/mL] 5 19.8±4.7 – NA 
NA : Not Available（パラメータ算出不能。パラメータ算出に十分な血漿中濃度データが得られな
かったことによる）。 
M-1 : 5-[(1H-indol-3-yl)carbonyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazol  
M-3 : 5-[(5-hydroxy-1-methyl-1H-indol-3-yl)carbonyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazol  
M-4 : 5-[(7-hydroxy-1-methyl-1H-indol-3-yl)carbonyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazol  
M-8 : (4R,6S)-4-hydroxy-6-[(1-methyl-1H-indol-3-yl)carbonyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazol  
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2-1-3-3 安全性 
本試験における安全性については，治験期間を通じて，治験薬投与を受けた 24 例
中 19 例（79.2%）に有害事象が報告された。ラモセトロン単独投与時，フルボキサ
ミン単独投与時及びフルボキサミン併用投与時における有害事象の発現率はそれぞ
れ，4.2%（1/24 例），54.2%（13/24 例）及び 50.0%（12/24 例）であった。フルボキ
サミン併用投与時において，中等度の有害事象が 12.5%（3/24 例）に認められたが，
その他の有害事象は軽度であった。フルボキサミン併用投与時において，便秘，ア
ラニン・アミノトランスフェラーゼ増加，血中クレアチンホスホキナーゼ増加，及
び異常な夢の発現率は，ラモセトロン単独投与時あるいはフルボキサミン単独投与
時に比べてわずかに上昇する傾向を示した。バイタルサイン，心電図及び臨床検査
において，臨床的に問題となる変化は認められなかった。  
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2-1-4 考察 
フルボキサミンとの薬物相互作用試験において，ラモセトロンの Cmax及び AUCinf
のラモセトロン単独投与時に対するフルボキサミン併用投与時の GMR（90% CI）は
それぞれ 1.42（1.35～1.49）及び 2.78（2.53～3.05）であり，GMR の 90% CI はいず
れも 0.80～1.25 の範囲を超えていた。ラモセトロン代謝物である M-1，M-3 及び M-8
の血漿中濃度はフルボキサミン併用により低下した。別途実施された in vitro 試験成
績から，ヒトにおけるラモセトロンの代謝には主に CYP1A1，CYP1A2 及び CYP2D6
が関与すること，フルボキサミンは，M-1，M-3 及び M-8 の生成を阻害することが
明らかになっており，さらにその時の Ki 値がそれぞれ 0.14，0.10 及び 0.12 µmol/L
であったこと，フルボキサミンの臨床推奨用量の一つである 50 mg 1 日 2 回反復投与
時の Cmax は 93 ng/mL(=0.21 M)であったことを考慮すると[25]，フルボキサミンとの
併用により，CYP1A2 によるラモセトロンの代謝が阻害され，ラモセトロンの血漿
中濃度が上昇したものと考えられた。また，本試験の結果は，ラモセトロンの代謝
には CYP2D6 も関与しているが，CYP1A2 がより重要な役割を果たしていることを
間接的に示唆しているものとも考えられた。 
一方，フルボキサミンとの薬物相互作用試験において，フルボキサミン併用投与
時に有害事象の発現率の著しい上昇はなかった。また，重篤あるいは重度と判定さ
れた有害事象は認められず，ほとんどが軽度であった。 
以上の結果から，フルボキサミンのような CYP1A2 の阻害作用を有する薬剤の併
用には注意が必要であると考えられたため，添付文書においてはフルボキサミンを
「併用注意薬」として注意喚起した。また，フルボキサミンを服用している患者に対
しては，代替として，同じ作用機序であり，後述するように，薬物相互作用の懸念
の無い，パロキセチン等への切り替えも考えられた。 
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2-2 ラモセトロンの薬物動態に及ぼすパロキセチンの影響 
2-2-1 背景 
ヒトにおけるラモセトロンの代謝には CYP1A2 とともに CYP2D6 が関与している。
また， SSRI の 1 つであるパロキセチンには強い CYP2D6 阻害作用が報告されてい
たことから，パロキセチンがラモセトロンの薬物動態に及ぼす影響について検討を
行った。なお，臨床試験に先だって CYP2D6 の代表的な阻害剤であるキニジンがラ
モセトロンの代謝に及ぼす影響をヒト肝ミクロソームを用いて検討したところ，キ
ニジンは M-2 の生成に対して阻害を示し，その阻害定数（Ki）はそれぞれ 0.15 M
であった。また，CYP2D6 遺伝子には，活性に影響を与える様々な変異が知られて
おり，現在までに 20 種類以上が確認されている。遺伝子型（表現型）としては，通
常の代謝能を有するヒトである EM(extensive metabolizer)，ほとんど代謝能を有しな
いヒトである PM(poor metabolizer), さらには活性が亢進した UM(ultrarapid 
metabolizer)等が知られている。そこで，代謝能の異なる被験者群をそれぞれ試験に
組み入れ，CYP2D6 の遺伝多型の及ぼす影響も合わせて検討した。 
 
2-2-2 方法 
パロキセチンとの薬物相互作用試験は，ラモセトロンの薬物動態に及ぼすCYP2D6
阻害剤パロキセチン 20 mg 反復投与の影響を検討することを目的として，健康成人
男女（外国人）36 例（男性 16 例，女性 20 例）を対象に非盲検上乗せ薬物相互作用
試験を実施した。被験者の CYP2D6 に関する遺伝子型は，EM 24 例（男性 12 例，女
性 12 例），PM 8 例（男性 4 例，女性 4 例）及び UM 4 例（女性 4 例）であった。ラ
モセトロン 10 μg を単回経口投与し（第 1 日），第 3～12 日まで 10 日間パロキセチン
20 mg を 1 日 1 回反復経口投与した．第 11 日に再びラモセトロン 10 μg を単回経口
投与した。ラモセトロンの投与は，前日の夜 10 時以降絶食した状態（水を除く）で，
第 1 日及び第 11 日の朝に行った．投与 2 時間前から投与後 4 時間までは，被験者は
一切の食物や飲料を摂取しなかった．それ以外の日でパロキセチンを投与する日は，
パロキセチン投与後すぐに標準的な朝食を摂取した。 
被験者は，被験薬の初回投与の前日（0 日目）に入院し，第 13 日の午前中に退院
した．被験者は，退院の約 1～2 週間後に再来院して試験後の検査を受けた（表 1-9）。 
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表 1-9 パロキセチンとラモセトロンの薬物相互作用試験デザイン 
 ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞ                事後検査 
Day -21 to -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13  20-27 
 
a.m. 
 R          R     
    P P P P P P P P P P      
R= ラモセトロン 10 μg，P = パロキセチン 20 mg 
 
被験者は，第 1 日及び第 11 日に，ラモセトロンの血漿中濃度測定用として，投与
前及び投与後 0.5，1，1.5，2，3，4，6，8，12，16，24，32，40，48 時間の血液試
料を採取した。さらに，パロキセチンの血漿中濃度測定用として，第 5，7，9～12
日の投与前並びに 13 日の朝（ラモセトロン投与後 48 時間）に血液試料を採取した。
血漿中代謝物濃度の測定対象には，M-1，M-3，M-4，M-8 を選択した。ラモセトロ
ン及び代謝物の血漿中濃度の測定は LC-MS/MS 法により行い，定量下限はラモセト
ロン及び代謝物いずれも 0.88 pg/mL であった。同様にパロキセチンの血漿中濃度も
LC-MS/MS 法により測定し，定量下限は 0.10 ng/mL であった。 
個々の被験者のラモセトロンの血漿中濃度測定値を用いて，最高血漿中濃度（Cmax），
最高血漿中濃度到達時間（tmax），無限時間まで外挿した血漿中濃度-時間曲線下面積
（AUCinf），消失半減期（t1/2），経口クリアランス（CL/F）を被験者ごとにそれぞれ
算出した。薬物動態パラメータの算出は WinNonlin Professional 4.1 (Pharsight 
Corporation, Mountain View, CA)を用いたノンコンパートメントモデル解析により
行った（主要な薬物動態パラメータの概念図を図 1-4 に示した）。パロキセチンにつ
いては第 5，7，9～13 日のトラフ濃度(Ctrough)についてのみ評価した。 
主要な解析として，EM 被験者の Cmax 及び AUCinf について投与方法（単独投与・
併用投与の別）を固定効果，被験者を変量効果とする線形混合効果モデル解析を行
い，ラモセトロン単独投与時に対するパロキセチン併用投与時の GMR 並びにその
90% CI を推定した。Cmax 及び AUCinf のいずれについても，ラモセトロン単独投与時
に対するパロキセチン併用投与時の GMR の 90% CI がいずれも 0.80～1.25 の範囲内
であるとき，相互作用は認められないとした。安全性の評価としては，有害事象，
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臨床検査値，バイタルサイン及び 12 誘導心電図を評価した。 
本治験は，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，Good Clinical Practice (GCP)，日
米 EU 医薬品規制調和会議（ICH）ガイドライン及び適応される法律及び規制に従っ
て実施された。試験実施計画書，症例報告書及び患者への説明文書及び同意書は治
験実施施設の治験審査員会にて審議され，承認を受けた（2005 年 4 月 27 日）。なお，
本 治 験 情 報 は 欧 州 臨 床 試 験 登 録 シ ス テ ム EudraCT に 登 録 さ れ て い る
（2005-000112-26）。 
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2-2-3 結果 
2-2-3-1 被験者背景 
計 40 例の白人健康男女が治験に組み込まれ，全例が試験を完了した。被験者の年
齢の平均±標準偏差は男性が 32.3±8.6 歳，女性が 37.3±9.5 歳，体重は男性が 77.6±7.9 
kg，女性が 66.0±7.3 kg，身長は男性が 178.6±8.9 cm，女性が 165.6±4.8 cm，BMI は男
性が 24.3±2.5，女性が 24.2±2.4 であった。被験者は CYP2D6 の遺伝子型によって，
PM，EM，UM の 3 群に分けられた。EM 及び PM は男女で構成されたが UM は女
性のみであった。パロキセチン単独投与時に女性 1 例が個人的な理由により試験を
中止した。 
 
2-2-3-2 薬物動態 
ラモセトロン単独投与後及びパロキセチン併用投与後の血漿中未変化体濃度推移
を図 1-7 に示す。ラモセトロン単独投与時及びパロキセチン併用投与時で血漿中濃
度推移に顕著な差は無く，Cmax はそれぞれ 43.2±15.1 pg/mL 及び 44.3±13.9 pg/mL，
AUCinf はそれぞれ 406±166 pg･h/mL 及び 443±180 pg･h/mL であった（表 1-10）。Cmax
及び AUCinfのラモセトロン単独投与時に対するパロキセチン併用投与時の GMR
（90% CI）はそれぞれ 1.06（1.00～1.11）及び 1.14（1.07～1.22）であり，GMR の
90% CI はいずれも 0.80～1.25 の範囲内であり，パロキセチンはラモセトロンの薬物
動態に影響しないことが示された（表 1-11）。また，パロキセチン併用投与時におい
て，代謝物 M-1，M-3 及び M-8 の血漿中濃度にはほとんど変化は認められなかった。
M-4 については全ての測定値が定量下限未満であった（表 1-12）。また，ラモセトロ
ンの薬物動態に及ぼす CYP2D6 に関する遺伝子型の影響を検討した結果，Cmax及び
AUCinfともに遺伝子型間で統計的に有意な差は認められなかった（表 1-13）。なお，
パロキセチンのトラフ濃度の平均値は 41.9～43.5 ng/mL の間で推移しており，ラモ
セトロンとの併用を評価した第 11 日 (Day11) には，パロキセチンの血漿中濃度は
定常状態に到達していたと考えられた。 
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図 1-7 ラモセトロン単独投与時及びパロキセチン併用投与時の血漿中未変化体濃度
推移（EM 群）（平均値±標準偏差, ○：ラモセトロン単独投与時，●：ラモ
セトロン及びパロキセチン併用投与時） 
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表 1-10 パロキセチンとの薬物相互作用試験におけるラモセトロンの薬物動態パラ
メータ 
薬物動態 
パラメータ 
ラモセトロン 
単独投与時 
パロキセチン 20 mg 
併用投与時 
N=35 N=35 
Cmax [pg/mL] 43.2±15.1 44.3±13.9 
tmax [h] 1. 9±0.7 2.1±0.8 
AUCinf [pg･h/mL] 406±166 443±180 
t1/2 [h] 7.0±1.5 7.9±1.7 
CL/F [L/h] 28.4±11.0 25.6±8.8 
平均値±標準偏差 
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表 1-11 ラモセトロンの薬物動態に及ぼすパロキセチン併用投与の影響 
薬物動態 
パラメータ 
パロキセチン併用投与時/ 
ラモセトロン単独投与時 
GMR 90% CI 下限 90% CI 上限 
Cmax [pg/mL] 1.06 1.00 1.11 
AUCinf [pg･h/mL] 1.14 1.07 1.22 
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表 1-12 ラモセトロン単独投与時及びパロキセチン併用投与時のラモセトロン代謝
物の薬物動態パラメータ 
代謝物 
薬物動態 
パラメータ 
ラモセトロン 
単独投与時 
パロキセチン 20 mg 
併用投与時 
N 平均値±標準偏差 N 平均値±標準偏差 
M-1 Cmax[pg/mL] 35 4.54±1.23 34 4.39±1.03 
 AUCinf[pg･h/mL] 28 48.8±10.9 26 49.2±6.75 
M-3 Cmax[pg/mL] 33 1.83±0.53 33 1.83±0.49 
 AUCinf[pg･h/mL] 7 17.0±3.84 2 16.3±2.06 
M-4 
 
Cmax[pg/mL] – NA – NA 
AUCinf[pg･h/mL] – NA – NA 
M-8 Cmax[pg/mL] 35 2.83±0.81 34 2.76±0.71 
 AUCinf[pg･h/mL] 16 22.1±5.10 14 20.5±3.06 
NA : Not Available（パラメータ算出不能。パラメータ算出に十分な血漿中濃度データが得られなかったことによ
る）。 
M-1 : 5-[(1H-indol-3-yl)carbonyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazol  
M-3 : 5-[(5-hydroxy-1-methyl-1H-indol-3-yl)carbonyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazol  
M-4 : 5-[(7-hydroxy-1-methyl-1H-indol-3-yl)carbonyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazol  
M-8 : (4R,6S)-4-hydroxy-6-[(1-methyl-1H-indol-3-yl)carbonyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazol  
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表 1-13 塩酸ラモセトロンの薬物動態に及ぼす遺伝多型の影響 
薬物動態 
パラメータ 
GMR 
95% CI 
下限 
95% CI 
上限 
Cmax PM/EM 1.03 0.85 1.24 
[pg/mL] UM/EM 1.11 0.85 1.44 
AUCinf PM/EM 1.05 0.80 1.36 
[pg･h/mL] UM/EM 1.02 0.71 1.48 
PM : poor metabolizer, EM : extensive metabolizer, UM : ultra rapid metabolizer 
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2-2-3-3 安全性 
本治験期間を通じて，治験薬投与を受けた 36 例中 28 例（77.8%）に有害事象が報
告された。ラモセトロン単独投与時，パロキセチン単独投与時及びパロキセチン併
用投与時における有害事象の発現率は，それぞれ 11.1%（4/36 例），63.9%（23/36 例）
及び 48.6%（17/35 例）であった。パロキセチン単独投与時において，重度な失神が
2.8%（1/36 例）に認められた。中等度の有害事象はラモセトロン単独投与時，パロ
キセチン単独投与時及びパロキセチン併用投与時において,それぞれ 2.8%（1/36 例），
13.9%（5/36 例）及び 22.9%（8/35 例）であった。また，パロキセチン併用投与時に
おいて，異常な夢及び射精障害の発現率が上昇する傾向が認められた。バイタルサ
イン，心電図及び臨床検査において臨床的に問題となる変化は認められなかった。 
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2-2-4 考察 
パロキセチンとの薬物相互作用試験において，Cmax 及び AUCinf のラモセトロン単
独投与時に対するパロキセチン併用投与時の GMR（90% CI）はそれぞれ 1.06（1.00
～1.11）及び 1.14（1.07～1.22）であり，GMR の 90% CI はいずれも 0.80～1.25 の範
囲内であった（表 1-11）。また，パロキセチン併用投与時において，代謝物 M-1，
M-3 及び M-8 の血漿中濃度にはほとんど変化が認められなかった。CYP2D6 阻害剤
のキニジンは M-2 の生成を阻害し，その Ki 値は 0.15 µmol/L と低かったものの，前
述の通りラモセトロンのヒトにおける本剤の代謝には CYP2D6 に比べ CYP1A2 が重
要な役割を果たしていることが示唆されており，CYP1A2 に対する阻害効果がより
明確に観察されたと思われた。 
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第 2 章 抗凝固薬ダレキサバンにおける Precision Medicine の実践  
 
虚血性心疾患，脳塞栓，静脈血栓，末梢動脈閉塞等，血栓を成因とする疾患は種
類が多い上患者数も多く，長寿社会の到来に伴い増加傾向にある。抗血栓薬はその
作用機序により，抗血小板薬，抗凝固薬，血栓溶解薬に大別される。抗凝固薬が投
与されるのは，主として血流うっ帯が原因の疾患であり，肺血栓塞栓症及び深部静
脈血栓症，心房細動時の左房内血栓及び心原性脳塞栓症の予防・治療等多岐にわたっ
ている。 
現在最も一般的な抗凝固薬ワルファリンは治療域が狭く（有効かつ安全な範囲が
狭く），international normalized ratio (PT-INR)による TDM (therapeutic drug monitoring)
によって個別の用量調整が行われている。このことから抗凝固治療の領域は，薬物
治療の個別化の概念が比較的浸透している領域であると言える。一方，ワルファリ
ンは薬物相互作用に関する報告が非常に多く，新規に開発される抗凝固薬において
はそのリスクの軽減が期待されている。 
凝固第 X 因子は，肝で合成される血漿ビタミンＫ依存性のセリンプロテアーゼ前
駆体で，血液凝固カスケードにおいて内因系及び外因系凝固経路の合流点に位置し，
血液凝固の中心的役割を果たしている。活性化された凝固第 X 因子（FXa）を阻害
することは，トロンビン阻害剤と比べて効率的に血液凝固を阻害できると考えられ，
新たな抗血栓薬として注目されている。 
ダレキサバンは，アステラス製薬株式会社で創製された経口投与可能な低分子の
直接的 FXa 阻害剤である。ダレキサバン及びその主たる代謝物の YM-222714（ダレ
キサバンのグルクロン酸抱合体，in vivo における主活性物質）は，遊離 FXa 及び血
栓に結合した FXa に対して選択的に結合することで効力を発揮すると考えられる。 
第 2 章では，抗凝固薬ダレキサバンを題材に，その薬物動態特性を活用した抗凝
固治療における Precision Medicine の更なる推進について考察した。第 1 節では日本
人におけるダレキサバンの基本的な薬物動態及び薬力学情報の評価と白人の比較，
性差の評価，第 2 節ではダレキサバンの薬物相互作用のリスクについて他剤との比
較も交え考察を行う。 
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図 2-1 血液凝固カスケードとダレキサバン（YM150）及びダレキサバングルクロン
酸抱合体（YM-222714）の作用点 
VII，VIII，IX，X：血液凝固因子 a：凝固因子の活性型を示す AT：アンチトロンビン 
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第 1 節 ダレキサバンの基本的な薬物動態及び薬力学 ～ダレキサバンの民族差試験
～ 
 
1-1 背景 
世界で最も良く用いられている抗凝固薬であるワルファリンは，African American
では Asian よりも高い用量が推奨される等，その用法，用量が民族間で異なること
が知られている[26]。その原因としては，標的分子であるビタミン K 依存性凝固因
子の生成に関与するビタミン K エポキシド還元酵素(VKORC1)や薬理作用を示す S
体ワルファリンの主な代謝酵素である CYP2C9 の遺伝多型の頻度の違い等が言われ
ている[27]。 
ダレキサバンは心房細動患者の脳梗塞予防及び術後の血栓症予防を主な標的疾
患として臨床開発が進められていたが，心房細動患者の脳梗塞予防を評価するため
の臨床試験は，有効性の指標である血栓塞栓症の発症，安全性の指標である出血事
象の発症率ともに元々低いため，その統計的な評価には非常に多くの症例数が必要
となる（同じ FXa 阻害剤のリバーロキサバンでは約 15,000 例，トロンビン阻害剤の
ダビガトランでは約 18,000 例を対象とした第 III 相試験が実施されている）[28, 29]。
このような大規模な臨床試験は一つの国や地域だけでは対応できず，国際共同治験
として実施されることが多く，薬物動態及び薬力学の民族差を予め検討し，適切な
用量を設定することは試験成功の鍵となっている。ダレキサバンにおいても，その
第 II 相試験は国際共同治験として予定されており，その薬物動態及び薬力学の民族
差を詳細に検討する必要があった。しかしながら，凝固作用を評価する薬力学マー
カーは試薬のロットや測定条件等の影響を受けやすいことが知られており，民族差
の比較においては，異なる試験間の比較では無く，同一の施設内で同一のプロトコー
ルにしたがった同一試験内での比較が望ましいと思われた。 
そこで，非高齢健康白人及び日本人を対象に，これまで得られていなかった日本
人におけるダレキサバン投与後の薬物動態及び薬力学情報を取得し，白人データと
比較することを目的としたダレキサバンの民族差試験を実施した。また合わせて薬
物動態及び薬力学の性差も検討した。 
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化学名：N-[2-Hydroxy-6-(4-methoxybenzamido)phenyl]-4-(4-methyl-1,4-diazepan-1-yl)benzamide 
mono-(2Z)-but-2-enedioate 
分子式：C27H30N4O4·C4H4O4 
分子量：590.62 
 
図 2-2 ダレキサバン（マレイン酸塩）の構造式 
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1-2 方法 
ダレキサバンの安全性，忍容性，薬物動態及び薬力学を評価する目的で，健康な
白人及び日本人の男女を対象として，無作為化，二重盲検，プラセボ対照，単回及
び反復投与用量漸増試験を実施した。投与量は，男性で20，60，120，240 mg，女性
で120 mgとした。ダレキサバン又はプラセボを単回投与し（Day1），1日休薬した後7
日間（Day 3～9）に亘って，各日ほぼ同時刻に治験薬を1日1回朝投与した。このう
ち，薬物動態の評価を実施した投与初日（Day 1）及び投与開始9日目（Day 9）は，
前日の夜10時以降絶食した状態（水を除く）で薬剤の投与を行った。男性4群（本剤
20，60，120，240 mg），女性1群（本剤120 mg）の計5群，各群の内訳は白人8例及び
日本人8例（それぞれ実薬6例，プラセボ2例）とした。投与開始初日（Day 1）及び9
日目（Day 9）に，ダレキサバン及び代謝物の血漿中濃度測定用として，投与前及び
投与後0.25, 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 24及び36時間後の血液試料を採取した。
投与開始9日目（Day 9）には投与後48時間の採血も実施した。また，投与期間中は3
～8日目の投与前に血液試料を採取した。ダレキサバン及び代謝物の尿中濃度につい
ては，投与開始初日（Day 1）及び9日目（Day 9）に投与後6時間，6時間から12時間，
12時間から24時間及び24時間から48時間までの期間に分けて蓄尿し，測定を行った。 
ダレキサバン及びその代謝物の血漿中及び尿中濃度の測定はLC-MS/MS法により
行った。0.2 mLの血漿を使ったときのダレキサバン，ダレキサバングルクロン酸抱
合体，ダレキサバン硫酸抱合体及びダレキサバン脱メチル体（YM-228934）の定量
下限値はそれぞれ2, 10, 5及び5 ng/mLであった。0.2 mLの尿試料を使ったときのダレ
キサバン，ダレキサバングルクロン酸抱合体，ダレキサバン硫酸抱合体（YM-221951）
及びダレキサバン脱メチル体（YM-228934）の定量下限値はそれぞれ1, 10, 10及び5 
ng/mLであった[30]。 
また，薬力学マーカー測定用試料として，投与開始初日（Day 1）及び9日目（Day 
9）の投与前及び投与後1, 2, 4, 8及び24時間後の血液試料を採取した。 
個々の被験者のダレキサバン及びダレキサバングルクロン酸抱合体の血漿中濃度
測定値を用いて，最高血漿中濃度（Cmax），最高血漿中濃度到達時間（tmax），定量可
能最終時点までの血漿中濃度-時間曲線下面積（AUClast），無限時間まで外挿した AUC
（AUCinf）（ダレキサバングルクロン酸抱合体のみ），定常状態における投与間隔あ
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たりの AUC（AUCtau）, 消失半減期（t1/2）（ダレキサバングルクロン酸抱合体のみ），
経口クリアランス（CL/F）（ダレキサバングルクロン酸抱合体のみ）を被験者ごとに
それぞれ算出した。ダレキサバン及びダレキサバングルクロン酸抱合体の尿中濃度
からは投与後 24 時間までの累積尿中排泄量（Ae24h），定量可能最終時点までの Ae
（Aelast），定常状態における投与間隔あたりの Ae（Aetau），投与後 24 時間までの累
積尿中排泄率（fe24h），定常状態における投与間隔あたりの fe（fetau）,腎クリアラン
ス（CLr）をそれぞれ算出した。薬物動態パラメータの算出は WinNonlin Professional 
4.1 (Pharsight Corporation, Mountain View, CA)を用いたノンコンパートメントモデル
解析により行った。 
薬力学としては，International Normalized Ratio（PT-INR）,活性化部分トロンボプ
ラスチン時間（aPTT）及び Factor Xa（FXa）活性をそれぞれ評価した。 
ダレキサバンは，そのほとんどが投与後速やかにダレキサバングルクロン酸抱合
体に代謝されるため，ダレキサバンの投与後薬物動態への影響の評価はダレキサバ
ンではなく活性本体であるグルクロン酸抱合体を対象として行った。白人及び日本
人における単回投与後のダレキサバングルクロン酸抱合体の AUClast，AUCinf，Cmax
及び定常状態の AUCtau，Cmax の用量比例性は一般線形モデルで評価した。薬物動態
と用量の関係に対する民族の影響は，上記モデルに固定効果として民族を加えて評
価した。AUC 及び Cmax に対する性別の影響は，男女の各 120 mg 群を対象に，民族
及び性別を固定効果とする一般線形モデルを用いて評価した。また，CLrの用量依存
性の有無を解析した。 
本治験は，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，Good Clinical Practice (GCP)，日
米 EU 医薬品規制調和会議（ICH）ガイドライン及び適応される法律及び規制に従っ
て実施された。試験実施計画書，症例報告書及び患者への説明文書及び同意書は治
験実施施設の治験審査員会にて審議され，承認を受けた（2006 年 5 月 29 日）。なお，
本治験情報は臨床試験登録システム clinical trial gov に登録，公開されている
（NCT01655056）。 
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1-3 結果 
1-3-1 被験者背景 
82 例（白人 40 例，日本人 42 例）が試験に組み入れられた。3 名の日本人男性（120 
mg 群 2 例，240 mg 群 1 例）が途中で試験を中止した。このうち，120 mg の日本人
男性群における 2 例に対して別の日本人男性 2 例を追加し，試験に組み入れられた
被験者は合計 82 例となった。治験に組み入れられた被験者の症例背景を表 2-1 に示
す。 
  
  
48 
 
 
 
 
 
 
 
表 2-1 被験者背景 
 民族 N 
年齢  
(歳) 
体重 
(kg) 
BMI 
(kg/m2) 
ｸﾚｱﾁﾆﾝｸﾘｱﾗﾝｽ
 (mL/min) 
プラセボ 
白人 10 35.0±9.0 75.9±6.3 25.0±1.9 95.3±11.7 
日本人 10 33.6±6.0 64.7±6.0 22.8±2.5 87.3±12.1 
ダレキサバン 
男性 
白人 24 33.3±8.6 77.9±7.3 24.0±1.9 101.4±13.2 
日本人 26 27.7±5.7 62.9±7.4 21.4±2.1 95.2±13.2 
ダレキサバン 
女性 
白人 6 31.2±9.8 57.2±11.8 20.9±2.7 81.8±12.7 
日本人 6 32.5±6.4 53.2±7.7 21.4±2.9 76.7±16.3 
 
 
 
 
  
  
49 
 
1-3-2 薬物動態 
ダレキサバンは生体内に吸収されると大部分が速やかにダレキサバングルクロン
酸抱合体に代謝され，日本人の 1 例でのみ投与後 30 分でダレキサバンの血漿中濃度
が定量可能（2.11 ng/mL）であったものの，その他の日本人被験者及び全ての白人被
験者において 20 mg 群のダレキサバンの血漿中濃度は定量下限値未満であった。60 
mg 及びそれ以上の投与群においては，個々の被験者の血漿中濃度プロファイルは概
ね評価可能であったが（表 2-2, 表 2-3），各群数例評価不能な症例も存在した。ダレ
キサバンの脱メチル体は数例でのみ検出可能であったが，その最高値は 13.2 ng/mL
であった。ダレキサバンの硫酸抱合体は全症例全時点において定量下限未満であっ
た。投与量のおおよそ 0.25% が未変化体として尿中に排泄された (表 2-2, 表 2-3)。 
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図 2-3 ダレキサバンのヒトにおける推定代謝経路 
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Liver: UGT1A9
Intestine: UGT1A10>1A7, 1A8, 1A9
Darexaban: p,u,fM5 (YM-228934): p,u,f M12 (YM-542845)
M4: p,u M2, M3 (AS2486616): p,uM1 (YM-222714): p,u
p：血漿, u：尿, f：糞
[]:in vitroのみで検出
  FMO3
Liver: UGT1A9
Intestine: UGT1A10>1A7, 1A8, 1A9
M6 (YM-221951): u
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表 2-2 ダレキサバンを非高齢健康成人男女に単回経口投与した後の未変化体の薬物
動態パラメータ 
a)N=4, b)N=7, c)N=1, d)N=2, e)N=5 
平均値（標準偏差）。tmax のみ中央値（最小値-最大値）。 
20 mg 群は全ての被験者において血漿中濃度が定量できなかったためパラメータの算出ができなかっ
た。 
  
投与群 民族 N 
Cmax 
(ng/mL) 
AUClast 
(ng·h/mL)
tmax 
(h) 
Aelast 
(%) 
CLr 
(L/h) 
60 mg 白人 6 2.25±1.81 3.85±7.77 0.5 (0.5-4.0)a) 0.27±0.12 3.02c) 
男性 日本人 6 4.90±1.95 11.3±12.7 0.5 (0.5-1.5) 0.26±0.13 5.28±1.44d)
120 mg 白人 6 6.22±1.99 29.7±16.6 1.0 (0.5-6.0) 0.21±0.09 3.41±1.01a)
男性 日本人 8 7.41±6.67 34.1±33.0 0.5 (0.5-2.5)b) 0.25±0.11 6.14±3.19
120 mg 白人 6 10.4±3.58 42.0±21.2 1.0 (1.0-2.0) 0.28±0.11 6.43±5.63
女性 日本人 8 9.64±3.56 34.6±19.5 0.5 (0.5-2.0) 0.22±0.07 4.34±1.61e)
240 mg 白人 6 17.3±11.4 104±58.7 1.3 (0.5-1.5) 0.21±0.08a) 4.06±2.56
男性 日本人 6 13.8±5.07 94.5±33.2 1.0 (0.5-1.5) 0.28±0.05 5.84±1.76
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表 2-3 ダレキサバンを非高齢健康成人男女に反復経口投与した後の未変化体の薬物
動態パラメータ 
a)N=3, b)N=5 
平均値（標準偏差）。tmax のみ中央値（最小値-最大値）。 
20 mg 群は全ての被験者において血漿中濃度が定量できなかったためパラメータの算出ができなかっ
た。 
 
 
 
 
投与群 民族 N 
Cmax 
(ng/mL) 
AUCtau 
(ng·h/mL)
tmax 
(h) 
fetau 
(%) 
CLr 
(L/h) 
60 mg 白人 6 3.46±1.07 14.0±9.27 1.8 (0.5-6.0) 0.22±0.07 4.39±1.81a)
男性 日本人 6 5.08±0.76 32.9±28.2 1.0 (0.3-6.0) 0.20±0.08 3.11±1.53b)
120 mg 白人 6 7.95±1.89 67.9±31.9 1.0 (0.5-6.0) 0.21±0.07 3.39±0.73
男性 日本人 6 8.04±1.38 55.1±23.6 1.5 (0.5-6.0) 0.24±0.08 4.86±1.91
120 mg 白人 6 13.8±5.13 78.3±30.6 0.8 (0.5-2.0) 0.22±0.07 3.07±0.91
女性 日本人 6 10.3±2.70 72.5±32.1 1.0 (0.5-2.0) 0.24±0.08 3.59±1.08
240 mg 白人 6 26.5±24.4 203±88.5 0.5 (0.5-2.0) 0.29±0.15 3.51±1.72
男性 日本人 5 23.7±6.76 153±36.8 1.0 (0.5-1.0) 0.24±0.05 3.83±0.94
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ダレキサバン経口投与後の血漿中ダレキサバン抱合体濃度推移を図 2-4～図 2-7 に，
ダレキサバングルクロン酸抱合体の血漿中薬物動態パラメータを表 2-4及び表 2-5に
示す。白人及び日本人において，Cmax 及び AUC の平均値は 投与量の増加に依存し
て増加した。投与量あたりの薬物動態パラメータによる用量比例性の評価の結果，
Cmax 及び AUCinf は β=0 の仮説が棄却されず，用量に比例した変化と考えられたが，
AUClast 及び AUCtau は用量比例性が統計的には確認できなかった。しかしながらそ
の逸脱の程度は極めて小さかった。初回投与から 5 日目（反復投与開始 3 日目）の
グルクロン酸抱合体の Ctrough は投与開始から 9 日目（反復投与開始 7 日目）のそれ
に近く，ダレキサバンは投与開始から 3 日程度で定常状態に到達していると考えら
れた。蓄積係数（Accumulation Index, AI）は全用量群を通じて 1.25 から 1.75 の範
囲にあった（表 2-5）。tmax の中央値は日本人と白人で近く 0.8 から 1.5 h の範囲で
あった。日本人における t1/2 の平均値は 白人のそれよりも短い傾向が認められたが 
(9.17-18.6 h vs. 11.6-20.2 h)，tmax は大差なかった(表 2-4 及び表 2-5)。投与量のおおよ
そ 20%-30% がダレキサバングルクロン酸抱合体の形で尿中に排泄された。腎クリア
ランス(CLr)の平均値は 2 L/h 程度で民族間で大差なかった (表 2-6)。ダレキサバンの
脱メチル体やダレキサバン硫酸抱合体は尿中から検出されないもしくは検出されて
も定量下限未満の存在量であった。 
民族差の影響については，AUC は白人と日本人で大差なかったものの，白人にお
ける Cmax が日本人に比べ 17%-19% 低かった。性別の効果については，単回投与後
の Cmax をのぞいて男性/女性の比が 1 を下回っていた (表 2-7)。 
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図 2-4 白人健康被験者にダレキサバン 20, 60, 120 及び 240 mg を単回経口投与後の血
漿中ダレキサバングルクロン酸抱合体濃度推移（平均値±標準偏差, ◆：20 mg
男性群，■：60 mg 男性群，▲：120 mg 男性群，△：120 mg 女性群，●：240 
mg 男性群） 
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図 2-5 日本人健康被験者にダレキサバン 20, 60, 120 及び 240 mg 単回経口投与後の血
漿中ダレキサバングルクロン酸抱合体濃度推移（平均値±標準偏差, ◆：20 mg
男性群，■：60 mg 男性群，▲：120 mg 男性群，△：120 mg 女性群，●：240 
mg 男性群） 
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図 2-6 白人健康被験者にダレキサバン 20, 60, 120 及び 240 mg を 1 日 1 回 7 日間反復
経口投与した後の血漿中ダレキサバングルクロン酸抱合体濃度推移（平均値
±標準偏差, ◆：20 mg 男性群，■：60 mg 男性群，▲：120 mg 男性群，△：
120 mg 女性群，●：240 mg 男性群） 
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図 2-7 日本人健康被験者にダレキサバン 20, 60, 120 及び 240 mg を 1 日 1 回 7 日間反
復経口投与した後の血漿中ダレキサバングルクロン酸抱合体濃度推移（平均
値±標準偏差, ◆：20 mg 男性群，■：60 mg 男性群，▲：120 mg 男性群，△：
120 mg 女性群，●：240 mg 男性群） 
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表 2-4 ダレキサバンを非高齢健康成人男女に単回経口投与した後のグルクロン酸抱
合体の薬物動態パラメータ 
a)N=5, b)N=7 
平均値（標準偏差）。tmax のみ中央値（最小値-最大値）。 
 
  
用
量
群 
民族 N 
Cmax 
(ng/mL) 
AUClast 
(ng·h/mL) 
AUCinf 
(ng·h/mL) 
tmax 
(h) 
t1/2 
(h) 
CL/F 
(L/h) 
20 
mg 
白人 6 553.6±176.7 2,961.0±1,164.8 3,470.0±1,386.1 
1.0 
(0.5-1.0) 
20.2±9.55 9.44±5.48
男性 日本人 6 661.2±151.3 3,058.2±546.98 3,495.1±610.84 
1.0 
(0.5-1.5) 
15.0±5.37 7.95±1.57
60 
mg 
白人 6 1,472±495.4 11,538±2742.2 12,472±2,816.3 
1.0 
(1.0-4.0) 
14.9±2.75 6.90±1.76
男性 日本人 6 1,745±350.0 9,284.0±1806.4 10,231±2,010.2a)
1.0 
(0.5-1.0) 
12.4±5.09a) 8.27±1.61a)
120 
mg 
白人 6 2,266±928.4 16,065±5,249.1 19,141±7,306.6a)
1.0 
(1.0-1.5) 
15.3±7.80a) 10.0±4.93a)
男性 日本人 8 3,979±1,282 18,422±3,851.0 18,582±3,767b) 
1.0 
(1.0-2.0) 
12.9±2.37b) 9.32±2.60b)
120 
mg 
白人 6 4,302±1,195 28,048±4,762.7 30,659±5,745 
1.5 
(1.0-2.0) 
14.2±4.78 5.58±1.29
女性 日本人 6 3,474±963.7 19,000±2,473.2 21,344±3,314 
1.0 
(0.5-1.0) 
15.9±7.50 7.90±1.29
240 
mg 
白人 6 6,172±1,501 44,049±6,426.3 52,231±9,837.8 
1.5 
(1.5-3.0) 
20.1±7.05 6.46±1.04
男性 日本人 6 6,929±1,253 48,551±7,522.1 53,090±9,333.1 
1.0 
(1.0-1.5) 
13.5±5.16 6.38±1.28
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表 2-5 ダレキサバンを非高齢健康成人男女に反復経口投与した後のグルクロン酸抱
合体の薬物動態パラメータ 
a)N=5, b)N=4 
平均値（標準偏差）。tmax のみ中央値（最小値-最大値）。 
 
用量
群 
民族 N 
Cmax 
(ng/mL) 
AUCtau 
(ng·h/mL) 
tmax 
(h) 
t1/2 
(h) 
CL/F 
(L/h) 
AI 
20  
mg 
白人 6 567.1±255.8 3,203.9±1297.5
1.0  
(0.5-1.0)
14.4±2.21 10.1±5.28 1.46±0.12
男性 日本人 6 660.9±127.9 3,080.0±464.58
0.8  
(0.5-1.0)
9.84±5.14a) 8.94±1.42 1.25±0.24a)
60  
mg 
白人 6 1,505±433.8 11,473±3,764.7
1.0  
(1.0-3.0)
16.1±3.87 7.83±2.58 1.55±0.21
男性 日本人 6 1,804±463.2 9,253.0±2,098.2
1.0  
(0.5-2.0)
9.17±5.21 9.30±2.37 1.22±0.25
120 
mg 
白人 6 2,707±926.1 18,369±7,092.4
1.0  
(1.0-1.5)
13.9±3.18 10.2±4.29 1.44±0.17
男性 日本人 6 3,626±756.8 19,204±2,844.8
1.5  
(0.5-2.0)
18.6±11.2a) 8.78±1.51 1.71±0.62a)
120 
mg 
白人 6 4,107±1,021 27,609±4,007.9
1.0  
(1.0-1.5)
11.6±4.73b) 6.09±0.91 1.32±0.24b)
女性 日本人 6 3,934±468.3 24,227±4,016.5
1.5  
(1.0-2.0)
11.5±5.00 6.96±1.09 1.32±0.25
240 
mg 
白人 6 5,689±1,854 46,803±12,327
1.3  
(1.0-3.0)
19.5±7.26 7.51±2.21 1.75±0.41
男性 日本人 5 7,643±2,301 48,808±13,921
1.5  
(1.0-1.5)
15.5±8.46b) 7.22±2.16 1.54±0.45b)
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表 2-6 ダレキサバンを非高齢健康成人男女に単回及び反復経口投与した後のグル
クロン酸抱合体の尿中排泄パラメータ 
a)N=5 
平均値（標準偏差） 
 
 
 
 
 
 
 
 
用量群 民族 N 
単回 反復 
Aelast 
(%) 
CLr 
(L/h) 
fetau 
(%) 
CLr 
(L/h) 
20 mg 白人 6 22.6±4.35 2.13±0.37 23.0±7.27 2.02±0.30 
男性 日本人 6 26.3±8.68 2.25±0.51 23.3±10.3 2.01±0.71 
60 mg 白人 6 33.4±13.6 2.36±0.64 30.6±11.7 2.21±0.55 
男性 日本人 6 24.3±6.75 2.15±0.37 22.3±6.12 1.98±0.31 
120 mg 白人 6 15.7±5.69 1.63±0.55 22.0±6.37 2.08±0.47 
男性 日本人 6 23.8±6.74 2.10±0.34 26.0±6.03 2.23±0.34 
120 mg 白人 6 30.3±6.66 1.83±0.47 27.3±4.18 1.65±0.27 
女性 日本人 6 24.3±5.06 2.15±0.58 29.4±7.32 2.02±0.47 
240 mg 白人 6 21.7±4.24a) 1.70±0.31 28.4±8.64 2.03±0.50 
男性 日本人 5 32.2±4.57 2.19±0.13 28.5±7.97 1.96±0.38 
  
61 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 2-7 ダレキサバングルクロン酸抱合体の薬物動態の性差及び民族差 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
単回/反復 パラメータ 
性別の影響 
（男性/女性） 
GMR (90%CI) 
民族の影響 
（日本人/白人） 
GMR (90%CI) 
単回投与 AUCinf 0.73 (0.59-0.88) 1.11 (0.98-1.26) 
 AUClast 0.74 (0.60-0.90) 1.05 (0.93-1.19) 
 Cmax 0.77 (0.59-1.01) 0.83 (0.72-0.96) 
反復投与 AUCtau 0.71 (0.60-0.84) 1.03 (0.91-1.17) 
 Cmax 0.76 (0.63-0.92) 0.81 (0.70-0.93) 
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1-3-3 薬力学 
ダレキサバン経口投与後，最低用量である 20 mg 群から，凝固作用のマーカーで
ある PT-INR 及び aPTT の用量依存的な延長が認められた。PT-INR の最高値の平均は
240 mg 群の白人で 6.03，日本人で 6.65 であった。同様に，aPTT の最高値の平均は
それぞれ 71.5 秒 （白人），75.5 秒（日本人）まで延長し，FXa 活性の最小値の平均
は 49.4% （白人），43.9%（日本人）まで低下した。血漿中グルクロン酸抱合体濃度
と薬力学マーカーは極めてよく相関していた（図 2-8～図 2-10）。 
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図 2-8 血漿中ダレキサバングルクロン酸抱合体濃度と PT-INR の関係（◆：日本
人，△：白人） 
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図 2-9 血漿中ダレキサバングルクロン酸抱合体濃度と aPTT の関係（◆：日本人，
△：白人） 
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図 2-10 血漿中ダレキサバングルクロン酸抱合体濃度と FXa 活性の関係（◆：日
本人，△：白人） 
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1-3-4 安全性 
ダレキサバンを男性で 240 mg まで，女性で 120 mg まで 1 日 1 回 7 日間投与した
ときの忍容性は，良好であった。82 例のうち 38 例で 57 件の有害事象の報告があっ
た。このうち 55 件の有害事象は軽度であり，中等度の有害事象は 2 例のみであった。
2 例の白人被験者において中等度の有害事象が観察されたが，一例は背部痛 (20 mg 
群)，もう 1 例は 120 mg 群の女性における嘔吐であった。いずれも薬剤投与との因
果関係は否定された。白人群，日本人群ともに副作用の発現頻度に用量依存性は認
められなかった。ダレキサバン 120 mg 群においては，女性における副作用の発現頻
度が白人(67% 女性 vs. 38% 男性)，日本人(67% 女性 vs. 17% 男性)ともに男性に比
べ高かった。白人においては，120 mg 群の女性における副作用の発現頻度と 240 mg
群の男性における副作用の発現頻度(67%)はプラセボ群(40%)に比べて高かった。残
りのダレキサバン投与群においては，副作用の発現頻度はプラセボ群よりも低かっ
た。日本人群においては，全ての実薬群 (33-67%)において，プラセボ群(20%)に比
べ高い副作用の報告があった。観察された出血イベント （歯肉出血，月経過多，不
正子宮出血，変色便，注射部位出血，潜血，血尿，鼻出血，血種）はいずれも薬剤
との因果関係があると判定されたが，程度はいずれもマイナーなものであった。臨
床検査や心電図，バイタルサイン，便潜血そして自他覚所見において特記すべき安
全性上の問題は認められなかった。 
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1-4 考察 
これまでに実施された非臨床試験から，ダレキサバンは生体内で速やかにグルク
ロン酸抱合体に変換され，薬理活性を示すことが示唆されていた[31]。実際，白人を
対象として実施した臨床第 I 相試験においても，生体内からダレキサバン未変化体
はほとんど検出されず，グルクロン酸抱合体が活性本体として薬理作用を発揮する
と考えられた[32]。日本人における検討結果はそれまで得られていなかったものの，
本試験の結果から，日本人においても，ダレキサバンが経口投与後速やかにそのほ
とんどが活性本体であるダレキサバングルクロン酸抱合体に代謝されることが確認
された。なお，別途実施された 14C-ダレキサバンを用いたマスバランス試験成績か
ら，ダレキサバングルクロン酸抱合体は，生成後その多くが尿中に排泄されるが，
一部はフラビン含有モノオキシゲナーゼ(FMO)によりさらに酸化的代謝を受け，N-
オキシド(AS2486616)となることが分かっている[30, 33]。また，in vitro の肝細胞等を
用いた試験結果から，ダレキサバンは薬物トランスポーターである P-糖タンパク質
（P-gp）の基質となること，またダレキサバングルクロン酸抱合体は肝臓への取り
込みに関与する薬物トランスポーターである有機アニオン輸送ポリペプチド（OATP）
の一種である OATP1B3 や胆汁への排泄に関与する多剤耐性タンパク質 2（MRP2）
の基質ともなることが明らかとなっている[34]（図 2-11）。 
日本人及び白人ともにダレキサバングルクロン酸抱合体の Cmax 及び AUC は用量
依存的に上昇し，AUC は大差なかったものの，Cmax は 17-19% 日本人に比べ白人で
低かった。しかしながら認められた Cmax の違いはわずかであったこと，他の FXa 阻
害薬であるアピキサバンにおいては Cmax にくらべ AUC の方が精度よく手術後の血
栓症の発症リスク軽減を予測したとの報告があること[35]，さらに，ダレキサバンの
臨床試験においても一日の投与量が同じであれば，1 日 1 回投与と 2 回投与で深部静
脈血栓塞栓症（venous thromboembolism, VTE）イベントの発現や出血イベントの発
現に大差は認められていないことを考慮すると[36, 37]，Cmax 高値が直ちに日本人に
おける出血リスクの急激な上昇に繋がるとは思われなかった。 
ダレキサバングルクロン酸抱合体は主に腎から排泄されるために[30]，日本人と白
人で AUC が近いことは，本治験において，両群のクレアチニンクリアランスが近
かったことである程度は説明できると考えられた。この考察はクレアチニンクリア
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ランスには男女差がみられ，女性でクレアチニンクリアランスが低く，曝露量が高
かったことと矛盾しない。 
Cmax が白人において低値を示した（日本人において高値を示した）原因としては，
ダレキサバングルクロン酸抱合体は極性が高く，組織移行性が低いと推定されるこ
とから，薬物の生体内への分布過程における白人と日本人間の体格の違いによる一
時的な血漿中濃度の差と考えられた。また，別の可能性として代謝酵素の民族間差
も考えられたが，ウリジンニリン酸（UDP）-グルクロン酸転移酵素（UGT）の中で
もダレキサバンの小腸及び肝臓における代謝に寄与する UGT1A10 及び UGT1A9 に
ついては[38]，別途報告のある UGT1A1 や UGT2B7 とは異なり，これらのサブタイ
プの遺伝多型に関する報告はほとんどなく，可能性は低いと考えられた[39]。 
ダレキサバンの単回及び反復投与後，PT-INR, aPTT 及び FXa 活性は用量依存的
に上昇もしくは低下した。薬力学パラメータは血漿中ダレキサバングルクロン酸抱
合体濃度推移とほぼ並行に推移した。上述のように，ダレキサバン投与後の活性本
体であるダレキサバングルクロン酸抱合体の AUC とその血漿中濃度- 薬力学パラ
メータの関係には顕著な民族差は認められず，これは白人と日本人で同一用量の試
験を実施することが可能であると考えられた。一方，本剤投与後の PT-INR の値は，
他の FXa 阻害薬であるリバーロキサバンの臨床試験の値と比べると高い値で推移し
ており[40]，ダレキサバンは PT-INR に対して鋭敏であることが示された。また，in 
vitro においても，リバーロキサバン，アピキサバンと同程度の FXa 阻害を引き起こ
す薬物濃度において，ダレキサバン，ダレキサバングルクロン酸抱合体ともに凝固
時間(PT)を大幅に延長していることと矛盾していなかった[41, 42]。  
日本人及び白人におけるダレキサバンの 240 mg までの（女性では 120 mg までの）
単回及び 7 日間反復投与の忍容性は良好であった。日本人，白人ともに他の健康成
人を対象とした試験と比較し，本試験において安全性上特筆すべき懸念点は見当た
らなかった. 
ダレキサバンは UGT により代謝を受け，チトクローム P450（CYP）の寄与は極め
て小さい。現在使用されている抗凝固薬には CYP との薬物相互作用が問題となって
いる薬剤も少なくないことから，ダレキサバンのユニークな代謝プロファイルは臨
床的意義が高いと考えられた。また，主としてグルクロン酸抱合により消失する薬
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剤の体内動態については未知の部分が多く，本治験で得られたダレキサバンの臨床
薬物動態情報は将来的に CYP 以外で代謝される薬剤の開発に貢献し得るものと考え
られた。 
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図 2-11 生体内におけるダレキサバンの代謝，排泄経路 
 
 
 
  
  
71 
 
第 2 節 ダレキサバンにおける薬物相互作用のリスクの評価 
 
2-1 ダレキサバンの薬物動態に及ぼすケトコナゾールの影響 
2-1-1 背景 
ワルファリンは最も良く知られた抗凝固薬であるが，その治療域は狭く，薬物相
互作用の報告も多い[43]。近年，異なる作用機序を有する抗トロンビン薬や FXa 阻
害薬のような安全域の広い新規抗凝固薬が登場したものの，CYP3A4 や P-糖タンパ
ク質（P-gp）に関連した薬物相互作用のリスクが言われており，薬物相互作用のリ
スクを払拭するには至っていない[44]。 
一方，新規 FXa 阻害薬であるダレキサバンは，経口投与後，生体内で速やかにそ
のほとんどがグルクロン酸抱合体に代謝され，ダレキサバン自体の存在量はグルク
ロン酸抱合体の 1%未満である[32]。さらに，ダレキサバンは P-gp の基質となるもの
の，活性本体であるダレキサバングルクロン酸抱合体はP-gpの基質とはならない[34]。
したがって，リバーロキサバン等，既存の FXa 阻害剤とは異なり，薬物相互作用の
リスクが低い抗凝固薬となる可能性がある。そこで本節では，非常に強い CYP3A4
及び P-gp の阻害剤であるケトコナゾールとダレキサバンとの薬物相互作用試験を実
施し，ケトコナゾールがダレキサバン及びダレキサバングルクロン酸抱合体の薬物
動態に及ぼす影響を検討することで，ダレキサバンの有する薬物相互作用のリスク
についての検討を行った。 
 
2-1-2 方法 
健康被験者を対象としてケトコナゾール 400 mg とダレキサバン 60 mg を併用投
与した時の薬物相互作用の評価を目的として，非盲検，無作為化，2 群 2 時期クロス
オーバー試験を実施した。被験者は投与前日にダレキサバン単独投与先行群，ダレ
キサバン及びケトコナゾール併用投与先行群のいずれかに割り付けられた。ダレキ
サバン単独投与時はダレキサバン 60 mg を投与初日（Day 1）に単回投与し，ケトコ
ナゾール併用投与時はケトコナゾール 400 mg を 1 日 1 回 9 日間（Day 1- Day 9）投
与し，投与開始 4 日目（Day 4）にダレキサバン 60 mg を単回投与した。各期の間に
1 週間以上のウォッシュアウト期間を設けた。第 2 期又は中止後の退院の 7～14 日後
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に後観察を行った（図 2-12）。 
 
 
 
 
図 2-12 ダレキサバンとケトコナゾールの薬物相互作用試験デザイン 
ダレキサバン及びダレキサバングルクロン酸抱合体の血漿中濃度測定用採血は，
投与前，投与後 0.5，1，1.5, 2，3，4，6，8，12，16, 24, 36, 48，72, 96, 120 及び 144
時間に行った。血漿中ケトコナゾール濃度測定用の採血は，投与開始 4 日目の投与
前，投与 1, 2, 4, 8, 12 時間後及び投与期間中（投与初日から 9 日間）の各投与前に行っ
た。尿中ダレキサバン，ダレキサバングルクロン酸抱合体濃度の測定用の蓄尿は，
投与 0～6 時間後，6～12 時間後，12～24 時間後，24～36 時間後，36～48 時間後，
48～60 時間後，60～72 時間後，72～96 時間後，96～120 時間後及び 120～144 時間
後の期間で行った。ダレキサバン及びダレキサバングルクロン酸抱合体の血漿中及
び尿中濃度の測定は既存の LC-MS/MS 法にて実施し, ダレキサバン及びダレキサバ
ングルクロン酸抱合体の血漿中濃度の定量下限値はそれぞれ 2 ng/mL及び 10 ng/mL，
尿中濃度の定量下限値は 5 ng/mL 及び 100 ng/mL であった[30]。ケトコナゾールの血
漿中濃度の測定は LC-MS/MS 法により行い，血漿中濃度の定量下限値は 10 ng/mL で
あった。 
個々の被験者の血漿中ダレキサバン及びダレキサバングルクロン酸抱合体濃度測
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定値を用い，薬物動態パラメータとして，最高血漿中濃度（Cmax），最高血漿中濃度
到達時間（tmax），定量可能最終時点までの血漿中濃度-時間曲線下面積（AUClast），無
限時間まで外挿した AUC（AUCinf）（ダレキサバングルクロン酸抱合体のみ），消失
半減期（t1/2）（ダレキサバングルクロン酸抱合体のみ），経口クリアランス（CL/F）
（ダレキサバングルクロン酸抱合体のみ）及びトラフ濃度（Ctrough）を算出した。薬
物動態パラメータの算出は WinNonlin Professional 5.0 (Pharsight Corporation, Mountain 
View, CA)を用いたノンコンパートメントモデル解析により行った。 
ダレキサバンは，そのほとんどが投与後速やかにダレキサバングルクロン酸抱合
体に代謝されるため，ダレキサバンの薬物動態の評価はダレキサバンではなく活性
本体であるグルクロン酸抱合体を対象として行った。主要な解析として，ダレキサ
バングルクロン酸抱合体の AUCinf 及び Cmax について，投与群，期，薬剤を固定効果，
被験者を変量効果とする線形混合効果モデルによる解析を実施した。薬物相互作用
の有無の判定は，ダレキサバン単独投与時に対するダレキサバン+ケトコナゾール併
用時のダレキサバングルクロン酸抱合体の AUCinf 及び Cmax の GMR の 90% CI がと
もに 0.8～1.25 の範囲内にある場合，薬物相互作用はないと判断することとした。副
次的に未変化体及び AS2486616 についても同様の解析を行った。安全性の評価とし
ては，有害事象，臨床検査値，バイタルサイン及び 12 誘導心電図を評価した。 
本治験は，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，Good Clinical Practice (GCP)，日
米 EU 医薬品規制調和会議（ICH）ガイドライン及び適応される法律及び規制に従っ
て実施された。試験実施計画書，症例報告書及び患者への説明文書及び同意書は治
験実施施設の治験審査員会にて審議され，承認を受けた（2010 年 1 月 11 日）。なお，
本治験情報は臨床試験登録システム clinical trial gov に登録，公開されている
（NCT01405989）。 
 
2-1-3 結果 
2-1-3-1 被験者背景 
非高齢健康成人男性 26 例が治験に組み込まれた。1 例が有害事象（嘔吐）のため
第 2 期（ダレキサバン+ケトコナゾール併用）の途中で投与を中止し，25 例が投与を
完了した。この他，両時期ともにダレキサバン及びダレキサバングルクロン酸抱合
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体の血漿中濃度が全く検出されない症例が 1 例存在したため，当該症例は薬物動態
解析から除外した。 
被験者の年齢の平均±標準偏差は32.0±8.0 歳，体重は78.7±11.3 kg，身長は180.7±7.0 
cm，BMI は 24.1±3.1 であった。 
 
2-1-3-2 薬物動態 
ダレキサバン単独投与時及びケトコナゾール併用投与時のダレキサバングルクロ
ン酸抱合体の血漿中濃度の時間推移を図 2-13 に示す。ダレキサバングルクロン酸抱
合体の Cmax は，ダレキサバン単独投与時，ケトコナゾール併用投与時で，それぞれ
1,208±443.9 ng/mL及び 1,459±571.1 ng/mL，AUClastはそれぞれ 10,942±4,884.5 ng･h/mL
及び 12,494±5,126.3 ng･h/mL であり，Cmax 及び AUClast ともにケトコナゾール併用投
与時にわずかに高値を示した（表 2-8）。 
一方，ダレキサバン単独投与時及びケトコナゾール併用投与時のダレキサバンの
Cmax はそれぞれ 2.70±2.46 ng/mL 及び 11.8 ±7.50 ng/mL，AUClast はそれぞれ
2.60±3.22 ng･h/mL 及び 46.62±37.11 ng･h/mL であり，Cmax 及び AUClastともにケトコ
ナゾール併用投与時に高値を示した。tmax の中央値は本剤単独で 1.0 時間，本剤+ケ
トコナゾール併用で 1.5 時間であった（表 2-8）。 
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図 2-13 ダレキサバン投与後の血漿中ダレキサバン単独投与時及びケトコナゾール併
用投与時のダレキサバングルクロン酸抱合体の血漿中濃度推移通常表示
（上），片対数表示（下））（平均値±標準偏差, ■：ダレキサバン単独投与
時，●：ダレキサバン+ケトコナゾール併用投与時）  
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表 2-8 ダレキサバン単独投与時及びケトコナゾール併用投与時のダレキサバング
ルクロン酸抱合体の薬物動態パラメータ 
薬物動態 
パラメータ 
ダレキサバン 
グルクロン酸抱合体 
ダレキサバン 
ダレキサバン 
単独投与時 
(N=25) 
ケトコナゾー
ル 400 mg 
併用投与時 
(N=24) 
ダレキサバン 
単独投与時 
(N=25) 
ケトコナゾー
ル 400 mg 
併用投与時 
(N=24) 
Cmax  
[ng/mL] 
1,208±443.9 1,459±571.1 2.70±2.46 11.8±7.50 
tmax  
[h] 
1.0 (0.5-4.0) 1.5 (1.0-8.0) 1.0 (0.5-4.0)a) 1.5 (0.5-1.5)b) 
AUClast  
[ng･h/mL] 
10,942±4,884.5 12,494±5,126.3 2.60±3.22 46.62±37.11 
AUCinf  
[ng･h/mL] 
11,600±5,054.4 12,903±5,165.4 NA NA 
t1/2 
[h] 
14.6±6.40 17.3±5.84 NA NA 
CL/F 
[L/h] 
8.77±4.60 8.72±8.40 NA NA 
a)N=18, b)N=23 
平均値±標準偏差（tmax のみ中央値（最小値-最大値）） 
NA : Not Available（パラメータ算出不能。パラメータ算出に十分な血漿中濃度データが得られな
かったことによる）。 
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本剤 60 mg 単回投与時のダレキサバングルクロン酸抱合体の Cmax 及び AUCinf の
GMR（本剤+ケトコナゾール併用／本剤単独）は 1.18（90% CI：1.03-1.35）及び 1.11
（90% CI：1.00-1.23）であり，Cmax の GMR の 90%CI 上限はわずかに 1.25 を上回っ
たが，AUCinf の GMR の 90% CI は 0.8～1.25 の範囲内にあった（表 2-9）。ダレキサ
バンのCmax及びAUClastは，本剤単独に比べ本剤+ケトコナゾール併用でそれぞれ3.66
倍及び 18.9 倍に増加した（表 2-9）。しかしながらダレキサバンの Cmax の平均値（分
子量補正後）は，グルクロン酸抱合体の 1/327（ダレキサバン単独投与時）～1/90（ケ
トコナゾールとの併用時）であり，同じく AUC の平均値（分子量補正後）は，グル
クロン酸抱合体の 1/196（ケトコナゾールの併用時）～1/3,072（ダレキサバン単独投
与時）であり，未変化体の Cmax 及び AUC はグルクロン酸抱合体のそれに比べて極
めて小さかった。なお，本剤単独投与時の採血時点の多くで血漿中未変化体濃度が
定量限界未満となったことからAUClastについては外挿部分を多く含んでいたことか
ら，その解釈には注意も必要と思われる。 
副次的な評価の一つとして，AS2486616（ダレキサバングルクロン酸抱合体の N-
オキシド）の薬物動態への影響も評価した。AS2486616 の Cmax 及び AUCinfの GMR
（ダレキサバン+ケトコナゾール併用投与／ダレキサバン単独投与）は 1.13（90%CI：
1.02-1.26）及び 1.09（90% CI：1.00-1.19）であり，Cmax の GMR の 90% CI 上限はわ
ずかに 1.25 を上回ったが，AUCinf の GMR の 90%CI は 0.8～1.25 の範囲内にあった
（表 2-9）。 
なお，ケトコナゾールの薬物動態プロファイルの評価は投与開始 4 日目（Day 4）
に実施され Cmax の平均値は，9,842 ng/mL, AUCtau は 85,707 ng.h/mL，tmax の中央値
は 2 時間であり，文献報告と大差なく，想定通りの曝露が確認された[45]。Ctrough
は投与開始 4～9 日目で 391.5-509.7 ng/mL の範囲内だった。 
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表 2-9 ダレキサバングルクロン酸抱合体，ダレキサバン及び AS2486616 の
薬物動態に及ぼすケトコナゾール 400 mg の影響 
 
薬物動態 
パラメータ 
ダレキサバン+ケトコナゾール併用投与時/ 
ダレキサバン単独投与時 
GMR 90% CI 下限 90% CI 上限
ダレキサバン 
グルクロン酸抱合体 
Cmax [ng/mL] 1.18 1.03 1.35 
AUCinf [ng･h/mL] 1.11 1.00 1.23 
ダレキサバン 
Cmax [ng/mL] 3.66 3.05 4.39 
AUClast [ng･h/mL] 18.9 13.7 26.2 
AS2486616 
Cmax [ng/mL] 1.13 1.02 1.26 
AUClast [ng･h/mL] 1.09 1.00 1.19 
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2-1-3-3 安全性 
有害事象は試験全体で 26 例中 5 例（19.2%）に 13 件発現した。ダレキサバン投与
と関連性ありと判断された副作用は 1 例（3.8%）に発現し，治験薬投与と関連性あ
りと判断された副作用は 4 例（15.4%）に発現した。試験全体で発現率が 5%以上の
有害事象は頭痛（4 例，15.4%）及び嘔吐（2 例，7.7%）であり，その他の有害事象
はいずれも 1 例のみの発現であった。ケトコナゾール単独に比べ，ダレキサバン+ケ
トコナゾール併用で有害事象発現例数が増加する傾向はなかった。中等度の有害事
象は 3 例（11.5%）に発現し，ダレキサバン単独での頭痛 1 例（治験薬投与と関連あ
り），ケトコナゾール単独での悪心及び嘔吐各 1 例（同一被験者に発現，いずれも
治験薬投与と関連あり），ダレキサバン+ケトコナゾール併用での頭痛 1 例（いずれ
の薬剤とも関連性は否定された）であった。これら以外の有害事象は全て軽度であっ
た。臨床検査，バイタルサイン，心電図に異常は認められなかった。 
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2-1-4 考察 
ケトコナゾールは CYP3A4 及び P-gp の阻害剤として広く知られた抗真菌薬であり，
FDA の薬物相互作用のガイダンスにも代表的な CYP3A 及び P-gp 阻害剤として記載
されている[46]。本試験の結果，ケトコナゾールとの併用によりダレキサバングルク
ロン酸抱合体の AUCinf は単独投与時の 1.11 倍（90% CI : 1.00-1.23），Cmax は 1.18 倍
（90% CI: 1.03-1.35）とわずかであった（図 2-13, 表 2-9）。しかしながら，いずれも
その増加はわずかであり，臨床的な意義はほとんどないと考えられた。一方，ダレ
キサバン未変化体の Cmax の平均値は 4.4 倍に，AUClast の平均値は 17.9 倍に上昇し
ていた。しかしながら，未変化体の Cmax の平均値（分子量補正後）は，グルクロン
酸抱合体の 1/327（ダレキサバン単独投与時）～1/90（ダレキサバン単独投与時），
AUC の平均値（分子量補正後）は，1/196（ケトコナゾールの併用時）～1/3,072（ダ
レキサバン単独投与時）と，いずれもグルクロン酸抱合体のそれに比べて極めて小
さく，薬理作用への影響はほとんどないと考えられた。 
ダレキサバンは，生体内においてそのほとんどが投与後速やかに活性本体である
グルクロン酸抱合体へ変換される。この代謝過程には小腸では主に UGT1A10 が，肝
臓では主に UGT1A9 が関与していると考えられている[38]。一方，ケトコナゾール
にはダレキサバンの代謝に関与する代謝酵素の一つである UGT1A9 への阻害作用を
有するとの報告もある[47]。しかしながら本試験においては，ケトコナゾールとの併
用により，ダレキサバングルクロン酸抱合体の曝露量の低下は認められなかった。
したがって，ケトコナゾールは臨床で許容されている用量範囲では，UGT1A9 阻害
活性を示す十分な濃度までは到達しない，もしくは UGT1A9 が阻害されたとしても，
他の UGT サブタイプを介した代謝経路によって代謝が進み，全体としてはグルクロ
ン酸抱合体の生成量は影響を受けないものと考えられた。 
ダレキサバン未変化体はごく微量が CYP3A4 により脱メチル体である YM-228934
に代謝されるが[30]，その寄与はごくわずかであり，本試験で観察されたダレキサバ
ンの濃度上昇を全て説明し得るものではないと考えられる。一方，ダレキサバンは
P-gp の基質となることから[34]，ダレキサバン未変化体の濃度上昇の主なメカニズム
として，P-gp を介したダレキサバンの消化管への排出がケトコナゾールによって阻
害され，その吸収量が増大したことが考えられた。 
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近年本邦で承認された FXa 阻害薬であるリバーロキサバン（イグザレルト錠）は，
CYP3A4 及び P-gp に強い阻害作用を有するケトコナゾールとの併用により Cmax は
1.7 倍， AUC は 2.6 倍の上昇が認められたことから，ケトコナゾールのようなアゾー
ル系の抗菌剤（フルコナゾールを除く．イトラコナゾール，ボリコナゾール，ケト
コナゾール等）との併用は，禁忌とされている[48]。また，トロンビン阻害薬のダビ
ガトランについても，アミオダロンやケトコナゾール，キニジンといった種々の P-gp
阻害作用を有する薬剤との薬物相互作用試験においてその血漿中濃度が上昇するこ
とが報告されており，「P 糖蛋白阻害剤（経口剤）（イトラコナゾール（経口剤））」と
の併用は禁忌とされている[49]。さらに，FXa 阻害薬であるアピキサバン（エリキュー
ス錠）においても，ケトコナゾールとの併用により Cmax は 1.6 倍，AUC は 2 倍の上
昇が認められ，アゾール系の抗菌剤（フルコナゾールを除く．イトラコナゾール，
ボリコナゾール，ケトコナゾール等）について併用注意薬として明記されている[50]。
また，同じく FXa 阻害薬であるエドキサバン（イクシアナ錠）についても，ケトコ
ナゾール，キニジン，ベラパミル，アミオダロン，エリスロマイシンとの併用によ
り Cmax 及び AUC に 1.5～2 倍の上昇が認められたことから，「P 糖蛋白阻害作用を有
する薬剤」との併用について注意喚起されている[51]。一方で，本試験結果から，ダ
レキサバンは，ケトコナゾールのような強い CYP3A 及び P-gp への阻害作用を有す
る薬剤と併用した場合においても，活性本体であるダレキサバングルクロン酸抱合
体の曝露量が影響されず，他の FXa 阻害薬やトロンビン阻害薬と比較すると薬物相
互作用のリスクが低い薬剤であると考えられた。さらに，ダレキサバン及びダレキ
サバングルクロン酸抱合体は CYP3A4 及び P-gp の典型的な誘導剤であるリファンピ
シンによる誘導の影響も無く[52]，後述するように P-gp の典型的な基質であるジゴ
キシンの薬物動態にも影響しない[53]。近年，抗凝固療法を受けている心房細動患者
の約半数が P-gp の基質となる薬剤，もしくは P-gp の作用に影響を与える薬剤を併用
しているとの報告もあることから[54]，抗凝固薬の開発において，P-gp に関連した薬
物相互作用のリスクは無視できない事項となっている。本試験で得られた通り，ダ
レキサバンの薬物動態的な特徴は，患者に新たな薬物治療の選択肢を提供すること
に繋がると考えられた。 
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2-2 ジゴキシンの薬物動態に及ぼすダレキサバンの影響 
 
2-2-1 背景 
代表的な強心配糖体であるジゴキシンは，心房細動を含む様々な心疾患を対象に
広く医療現場において使用されているが，その治療域は狭く，治療に際してはTDM
が必要とされている[55-57]。P-gpは，小腸，肝臓，腎臓，脳に広く分布し，薬物の
組織からの排泄に関与するトランスポーターであるが，ジゴキシンはP-gpの基質で
あり，その吸収や胆汁排泄にはP-gpが大きく関与している。したがって，生体内で
P-gpによるジゴキシン輸送の阻害がされると，深刻な薬物相互作用が生じる可能性
がある[58]。一方，ダレキサバンは，心房細動患者における脳梗塞予防を適応として
開発が進められていたことから，ジゴキシンとの併用が想定された。そこで，臨床
におけるダレキサバンとP-gpの基質薬剤との薬物相互作用のリスクを評価するため，
ダレキサバン徐放剤を投与した時のジゴキシンの薬物動態に及ぼす影響について検
討を行った。 
 
2-2-2 方法 
健康被験者を対象としてダレキサバン徐放錠 120 mg の反復投与が，定常状態にお
けるジゴキシンの薬物動態に及ぼす影響を評価することを目的として，無作為化，
二重盲検，2 群 2 時期クロスオーバー試験を実施した。2 時期のうち，1 期に徐放錠
120 mg，他の 1 期にプラセボを 1 日 1 回 8 日間投与した。両期ともにジゴキシン
0.25 mg を投与開始初日（Day 1）に 1 日 2 回（初回投与の 12 時間後に 2 回目を投与），
各期の投与開始 2～8 日（Day 2～8）に 1 日 1 回投与した。各期の間に 10 日間のウォッ
シュアウト期間を設けた。薬剤の投与は，空腹下で行った。ジゴキシンの薬物動態
の評価日（各期の投与開始 8 日目，Day 8）は，投与後 4 時間まで，被験者は一切の
食物や飲料を摂取しなかった（図 2-14）。 
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図 2-14 ダレキサバンとジゴキシンの薬物相互作用試験の試験デザイン 
 
血清中ジゴキシン濃度については，投与開始 6 日目(Day 6)及び 7 日目(Day 7)の治
験薬投与前，投与開始 8 日目(Day 8)の治験薬投与前，投与 0.5，2，5, 4，6，8，12，
16 及び 24 時間後に採血を行い，測定を実施した。尿中ジゴキシン濃度については，
投与開始 8 日目(Day 8)の治験薬投与開始から投与後 8 時間，8 時間から 16 時間，16
時間から 24 時間までの 3 期間に分けて蓄尿し，測定を行った。血漿中ダレキサバン
及びダレキサバングルクロン酸抱合体濃度については，投与開始 6 日目(Day 6)及び
7 日目(Day 7)の治験薬投与前，投与開始 8 日目(Day 8)の治験薬投与前，投与 0.5，1，
1.5，2，2.5，3，4，6，8，12，16 及び 24 時間後に採血を行い，測定を実施した。血
清及び尿中ジゴキシン濃度の測定は DPC 社(Diagnostic Products Corporation, USA）製
の Coat-a-Count Digoxin kit を使用し，血清中及び尿中ジゴキシン濃度の定量下限値
はそれぞれ 0.20 ng/mL 及び 5 ng/mL であった。ダレキサバン及びダレキサバングル
クロン酸抱合体の血漿中濃度の測定は LC-MS/MS 法により行った。ダレキサバン及
びダレキサバングルクロン酸抱合体の血漿中濃度の定量下限値はそれぞれ 2 及び 10 
ng/mL であった。 
ダレキサバン投与後の薬力学的効果の評価として，PT-INR及び aPTTの測定を行っ
た。薬力学マーカー測定用のサンプルは投与前日，投与直前，Day 4 及び Day 8 の投
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与 5，24，48 時間後及び事後検査時に採取した。 
個々の被験者のジゴキシンの血清中濃度測定値を用いて，最高血清中濃度（Cmax），
最高血清中濃度到達時間（tmax），最終投与後 24 時間までの血清中濃度-時間曲線下面
積（AUC24h）を算出した。ダレキサバン及びダレキサバングルクロン酸抱合体につ
いては，最高血漿中濃度（Cmax），最高血漿中濃度到達時間（tmax），最終投与後 24
時間までの血漿中濃度-時間曲線下面積（AUC24h）を被験者ごとにそれぞれ算出した。
ジゴキシンの尿中濃度からは投与後 24 時間までの累積尿中排泄量（Ae24h），投与後
24 時間までの累積尿中排泄率（fe24h），腎クリアランス（CLr）をそれぞれ算出した。
薬物動態パラメータの算出は WinNonlin Professional 4.1 (Pharsight Corporation, 
Mountain View, CA)を用いたノンコンパートメントモデル解析により行った。 
主要な解析として，ジゴキシンの AUC24h 及び Cmax について，投与製剤（ダレキサ
バン徐放錠，プラセボの別），性別及び群（投与順）を固定効果，被験者を変量効果
とした線形混合効果モデルを用い，ダレキサバン徐放錠併用投与時とプラセボ併用
投与時の GMR（ダレキサバン徐放錠／プラセボ）及び 90%CI を算出した。90% CI
が 0.8～1.25 に含まれている場合に薬物相互作用は無いと結論付けることとした。安
全性の評価としては，有害事象，臨床検査値，バイタルサイン及び 12 誘導心電図を
評価した。 
本治験は，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，Good Clinical Practice (GCP)，日
米 EU 医薬品規制調和会議（ICH）ガイドライン及び適応される法律及び規制に従っ
て実施された。試験実施計画書，症例報告書及び患者への説明文書及び同意書は治
験実施施設の治験審査員会にて審議され，承認を受けた（2006 年 1 月 30 日）。なお，
本治験情報は臨床試験登録システム clinical trial gov に登録，公開されている
（NCT01514812）。 
 
2-2-3 結果 
2-2-3-1 被験者背景 
24 例の被験者に治験薬が投与され，男性被験者 1 例が途中で試験を中止した。 
被験者の年齢の平均±標準偏差は男性が 32.8±8.5 歳，女性が 32.0±10.9 歳，体重は
男性が 76.1±11.1 kg，女性が 66.3±8.2 kg，身長は男性が 179.3±6.3 cm，女性が 166.8±5.9 
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cm，BMI は男性が 23.6±3.0，女性が 23.8±2.3 であった。 
 
2-2-3-2 薬物動態 
プラセボ又はダレキサバン徐放錠併用投与時（最終投与後）の血清中ジゴキシン
濃度推移を図 2-15 に示す。ジゴキシン及びプラセボ併用投与時及びダレキサバン徐
放錠併用投与時のジゴキシンの Cmax の平均値±標準偏差はそれぞれ 1.66±0.39 ng/mL
及び 1.67±0.30 ng/mL，AUC24h はそれぞれ 14.5±3.54 ng･h/mL 及び 15.9±3.23 ng･h/mL
であり，Cmax及び AUC24hともにジゴキシン及びプラセボ併用投与時及びダレキサバ
ン徐放錠併用投与時で同程度の値を示した（表 2-10）。プラセボ併用投与時に対す
る本剤併用投与時のジゴキシンの AUC24h 及び Cmax の GMR（90%CI）はそれぞれ 1.03
（0.94～1.12）及び 1.11（1.05～1.17）であり，いずれも 0.80～1.25 の範囲内であっ
たことから，ダレキサバン徐放錠の併用投与は定常状態のジゴキシンの薬物動態に
影響を及ぼさないと結論した（表 2-11）。また，投与開始 6 日目と 8 日目でトラフ
における血清中ジゴキシン濃度の変化はほとんど認められず，8 日後には定常状態に
到達していると思われた。 
なお，ジゴキシンの fe24h の平均値±標準偏差はプラセボ併用投与時は 45.1±16.0%，
ダレキサバン徐放錠併用投与時は 53.5±14.0%，CLr はそれぞれ 8.01 ± 2.63 L/h，
8.49 ± 1.73 L/h であった（表 2-12）。 
一方，ダレキサバン及びダレキサバングルクロン酸抱合体の Cmax の平均値±標準偏
差はそれぞれ 10.2±5.8 ng/mL 及び 1,877±714 ng/mL，AUC24h はそれぞれ 144±69 ng･
h/mL 及び 29,918±10,127 ng･h/mL であり，Cmax及び AUC24hともにダレキサバングル
クロン酸抱合体の曝露量が圧倒的に高かった。 
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図 2-15 ジゴキシンとプラセボ併用投与時及びジゴキシンとダレキサバン徐放錠
併用投与時のジゴキシンの血清中濃度推移（平均値±標準偏差, ●：ジゴ
キシン+ダレキサバン徐放錠併用投与時，○：ジゴキシン＋プラセボ併用
投与時） 
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表 2-10 プラセボ又はダレキサバン徐放錠併用投与時（最終投与後）の血清中ジゴキ
シン薬物動態パラメータ 
薬物動態 
パラメータ 
ジゴキシン +  
プラセボ併用投与時 
ジゴキシン+ 
ダレキサバン徐放錠 120 mg 
併用投与時 
N 平均値±標準偏差 N 平均値±標準偏差 
Cmax [ng/mL] 23 1.66±0.39 24 1.67±0.30 
AUC24h [ng･h/mL] 23 14.5±3.54 24 15.9±3.23 
tmax [h] 23 1.0 (0.5-2.0) 24 1.0 (0.5-2.0) 
平均値±標準偏差（tmax のみ中央値（最小値-最大値）） 
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表 2-11 ジゴキシンの薬物動態に及ぼすダレキサバン徐放錠併用投与の影響 
薬物動態 
パラメータ 
ダレキサバン徐放錠 120 mg 併用投与時/ 
プラセボ併用投与時 
GMR 90% CI 下限 90% CI 上限 
Cmax [ng/mL] 1.03 0.94 1.12 
AUCinf [ng･h/mL] 1.11 1.05 1.17 
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表 2-12 プラセボ又はダレキサバン徐放錠併用投与時（最終投与後）のジゴキシンの
尿中薬物動態パラメータ 
薬物動態 
パラメータ 
ジゴキシン +  
プラセボ併用投与時 
ジゴキシン+ 
ダレキサバン徐放錠 120 mg 
併用投与時 
N 平均値±標準偏差 N 平均値±標準偏差 
Ae24h [mg] 23 0.11±0.04 24 0.13±0.04 
fe24h [%] 23 45.1±16.0 24 53.5±14.0 
CLr [L/h] 23 8.01±2.64 24 8.49±1.73 
平均値±標準偏差 
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2-2-3-3 薬力学 
プラセボとジゴキシンの併用投与時には血液凝固能パラメータに明確な変動は認
められなかった。一方，ダレキサバン徐放錠とジゴキシンの併用投与時には，PT-INR 
及び aPTT はともに顕著に上昇し，最終投与 48 時間後まではベースラインより高
かったが，後観察時にはベースライン付近に戻った（後観察時の最大値はそれぞれ
1.3，48 秒）（表 2-13）。 
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表 2-13 ダレキサバン徐放錠とジゴキシン併用投与後の薬力学パラメータ 
 Day 0 
Day 4 Day 8 Day 9 Day 10
投与前 5 h  投与前 5 h  24 h  48 h  
PT-INR  
ジゴキシン + 
ダレキサバン
徐放錠 120 mg 
1.09  
(0.07)  
3.40 
(0.77) 
5.31 
(1.82) 
3.89 
(1.17) 
5.88 
(1.78) 
3.70 
(0.91) 
2.59 
(0.76) 
ジゴキシン + 
プラセボ 
1.07 
(0.09) 
1.10 
(0.10) 
1.10 
(0.08) 
1.10 
(0.08) 
1.10 
(0.09) 
1.09 
(0.10) 
1.09 
(0.09) 
aPTT （秒） 
ジゴキシン + 
ダレキサバン
徐放錠 120 mg  
36.3  
(3.5) 
45.6  
(4.3) 
54.2  
(6.9) 
44.9  
(4.4) 
51.0 
(5.9) 
47.4 
(5.1) 
41.8 
(5.0) 
ジゴキシン + 
プラセボ 
36.3  
(4.0) 
36.5 
 (3.6) 
36.0  
(3.4) 
34.4 
(4.1) 
34.9  
(3.8) 
36.0  
(3.7) 
35.5  
(3.2) 
平均値（標準偏差） 
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2-2-3-4 安全性 
ジゴキシンとダレキサバン徐放錠の併用投与時の忍容性は良好で，予期されない
副作用は観察されず，特筆すべき安全性上の懸念は示されなかった。報告された有
害事象もほとんどが軽度のもので，1 例ダレキサバン徐放錠とジゴキシンの併用投与
時に報告された出血事象（歯肉出血）のみが中等度の重篤度と判定された。心電図
検査では数例において異常値が散見されたものの，ジゴキシンとプラセボ併用投与
時にも認められており，これらはいずれもジゴキシン投与に伴うものと推定され，
またその程度も軽微で臨床的な意義は無いと考えられた。 
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2-2-4 考察 
本試験において，プラセボ併用投与時に対するダレキサバン徐放錠併用投与時の
ジゴキシンの Cmax 及び AUC24h の GMR はそれぞれ 1.03 (90% CI : 0.94-1.12) 及び 
1.11 (90% CI : 1.05-1.17)であり，その 90%CI はいずれも 0.80-1.25 の範囲内であった
ことから，薬物相互作用は無いと結論された[46, 59]。また，本試験で見られたジゴ
キシンの尿中排泄パラメータは他試験で報告されている値と大きな違いはなかった
[60, 61]。 
ダレキサバンは P-gp を介したジゴキシンの輸送に阻害を弱い阻害活性を有するが
(IC50 : 66 μmol/L)，ダレキサバングルクロン酸抱合体は 250 μM の濃度において阻害
は認められていない[34]。ダレキサバンは，生体内で急速にかつそのほとんどがダレ
キサバングルクロン酸抱合体に変換され，未変化体の血漿中濃度は極めて低いこと
から(Cmax: 10.2 ng/mL (=0.02 μmol/L))，ダレキサバン投与によりジゴキシンの血清中
濃度は影響を受けなかったと考えられた。 
なお，本試験においては，ダレキサバンは徐放錠を用いて投薬された。このため，
他試験に比べてダレキサバングルクロン酸抱合体の Cmax は低く(1,877 ng/mL)，tmax
も遅い（4.50 h)[50]。しかしながら，Cmax は既に報告されていたダレキサバン通常錠
60 mg を 1 日 1 回投与した時の値と大差なく[33]，AUC24h(29,918 ng·hr/mL) はダレキ
サバン通常錠 120 mg を 1 日 1 回投与した時とほぼ等しかった。したがって，本試験
の結果から，少なくともダレキサバン通常錠 60 mg を投与した時の薬物相互作用の
リスクは低いと考えられた。 
ジゴキシンは，心房細動を含む様々な心疾患を対象に広く医療現場において使用
されている。ダレキサバンは，その適応症として心房細動患者における脳梗塞予防
を想定していることから，ジゴキシンとの併用が想定される。したがって，ダレキ
サバンとジゴキシンの薬物相互作用のリスクが低いことは大きな意義があると考え
られた。 
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第 3 章 総括 
 
本研究により得られた知見と考察，それらに基づく今後の展望を以下に総括とし
てまとめる。 
 
第 1 章 抗 IBS 薬ラモセトロン（イリボー錠）における Precision Medicine の実践  
抗 IBS 薬ラモセトロンは，その臨床第 II 相試験において，リスク/ベネフィットに
男女差があることが示唆された。本研究では，その原因究明の一環として性差試験
を実施し，ラモセトロンの薬物動態に性差があることを明らかにした。その結果，
2008 年 7 月にラモセトロン（イリボー錠）2.5 μg 及び同 5 μg が「男性における下
痢型過敏性腸症候群（下痢型 IBS）」を効能・効果として製造販売承認された。現在，
本邦において男女共に適応患者層に想定されながら，どちらか一方のみ承認されて
いる薬剤は他に例がなく，本研究を通じ，今後の医薬品開発において薬物動態の性
差が重要な評価項目の一つとなることが示された。また，ラモセトロンの薬物動態
の性差の原因として主に薬物代謝酵素 CYP1A2 の性差が影響しているものと推察さ
れたことから，特に CYP1A2 によって代謝される薬剤においては，その薬物動態の
性差を十分検討する必要があると考えられた。 
IBS 患者は心理的な疾患を伴う場合も多く，抗うつ薬が使用されるケースも多い。
ラモセトロンの代謝には CYP1A2 や CYP2D6 が関与するが，抗うつ薬のフルボキサ
ミンやパロキセチンはそれぞれ CYP1A2 及び CYP2D6 に対して強い阻害作用を有す
ることが知られている。そこで，これらがラモセトロンの薬物動態に及ぼす影響に
ついて検討を行った結果，フルボキサミンとの併用によりラモセトロンの AUC が約
2.8 倍に上昇した。これにより，CYP1A2 の阻害作用を有する抗うつ剤等の薬剤の併
用には注意が必要であると考え，添付文書においてはフルボキサミンを「併用注意薬」
として注意喚起し，医薬品の適正使用を推進した。また，CYP2D6 に対する阻害作用
を有するパロキセチンについては，ラモセトロンとの薬物相互作用は認められな
かったことから，フルボキサミンを服用している患者に対しては，代替として，同
じ作用機序であり，薬物相互作用の懸念の無い，パロキセチン等への切り替えも考
えられた。このように，抗 IBS 薬ラモセトロンの性差試験，薬物相互作用試験を通
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じて得られた薬物動態情報を活用し，これまで特に対象患者の絞り込みや薬物相互
作用に関する注意喚起がなされていなかったラモセトロンにおいても，Precision 
Medicine の概念を導入し，より適切で安全な薬物治療を実現した。 
 
第 2 章 抗凝固薬ダレキサバンにおける Precision Medicine の推進 
抗凝固療法の領域では長年に亘ってワルファリンが使用されているが，FXa 阻害
薬はワルファリンよりも広い安全域を有する新規作用機序の抗凝固薬として期待さ
れている。本研究では，FXa 阻害薬ダレキサバンの臨床薬理試験を通じ，日本人に
おいてもグルクロン酸抱合体が活性本体となることを明らかにした。近年，医薬品
開発のグローバル化の進展に伴い，国際共同治験が推進され，薬物動態や薬力学の
民族差に関する情報の重要性が増している。一方で，主としてグルクロン酸抱合に
より消失する薬剤の体内動態については未知の部分が多く，本治験で得られたダレ
キサバンの臨床薬物動態情報は将来的に CYP 以外で代謝される薬剤の開発に大きく
貢献し得るものと考えられた。 
一方，ダレキサバンは，そのユニークな薬物動態プロファイルによって，ケトコ
ナゾールのような強い CYP3A4 及び P-gp への阻害作用を有する薬剤と併用した場合
においても，顕著な薬物相互作用は認められないことを明らかにした。現在市販さ
れている FXa 阻害薬やトロンビン阻害薬の全てにおいて，CYP3A4 及び P-gp への阻
害作用を有する薬剤との併用に関する注意喚起がなされていることから，ダレキサ
バンはこの問題点を改善した抗凝固薬であると考えられた。さらに，ダレキサバン
徐放錠を P-gp の典型的な基質であるジゴキシンと併用投与した場合も，ジゴキシン
の薬物動態は影響を受けず，ダレキサバンは P-gp の基質となる薬剤との併用も可能
であると考えられた。ダレキサバンの持つこれらの特性は，抗凝固療法を受けてい
る心房細動患者の約半数がP-gpの基質となる薬剤もしくはP-gpの作用に影響を与え
る薬剤を併用しているとの報告を鑑みると[54]，脳梗塞予防のための抗凝固療法を受
けている心房細動患者に新たな薬物治療の選択肢を提供するものと考えられた。さ
らに，ダレキサバンの臨床薬理試験結果は，グルクロン酸抱合代謝をメインの代謝
経路とする構造変換が CYP が関与する薬物相互作用の回避の手段として，有効であ
ることを示しており，ダレキサバンの臨床研究は創薬研究においても非常に有意義
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であると考えられた[62]。このように，薬物相互作用に関するリスクを改善した薬剤
の創製によって，既に Precision Medicine の概念が比較的浸透していた抗凝固治療の
領域においても，Precision Medicine の概念をさらに推進することが可能と考えられ
た。 
 
今後の展望 
医薬品開発において，初めて患者を対象に開発化合物の有効性，安全性を評価す
る第 II 相試験は最も難易度が高く，特に近年はその成功確率が 20%程度にまで低下
しているとの報告もある[63]。世界最大手の製薬会社である Pfizer 社は，自社で実施
した第 II 相試験 44 試験の分析結果を基に，化合物の開発成功確率を高める方策とし
て 1）作用部位近傍における薬剤の曝露と持続時間，2）標的分子への結合，3）薬理
作用（バイオマーカーの変動）という 3 点について十分な評価を実施することを推
奨している[64]。このうち，1 点目は正に医薬品開発における薬物動態研究の重要性
を指摘している。本研究においては，非臨床における薬物動態情報については詳述
しなかったが，今後の薬物動態研究においては，本研究において議論したような臨
床の薬物動態情報と非臨床試験から得られた薬物の分布情報やその濃度-応答関係
の情報等を，ヒトと動物の生理学的な違い（代謝酵素や血流量等）を考慮した上で
定量的にリンクさせるPBPK(physiologically based pharmacokinetics)と呼ばれる概念が
重要な役割を果たすと思われる。既に，米国食品医薬品局（FDA）の薬物相互作用
ガイドライン（ドラフト版）には，この PBPK に関して詳細な記述がなされており
[46]，今後の薬物相互作用の評価には，非臨床試験成績も含めたより詳細な検討が求
められると思われる。さらに PBPK に基づいた薬物動態の評価が発展することで，
腎・肝機能障害者や小児等特別な患者層における薬物相互作用の影響等，これまで
推定することが難しかった領域においても一定の推定が可能になり，データ不足か
ら併用が認められなかった一部の薬剤との併用が認められ，薬物治療の選択肢が広
がることも期待される。 
結論 
近年の薬物治療においては，Precision Medicine の概念の広まりとともに，最適な対
象患者層の見極めやリスク/ベネフィットに応じたより適切な用法，用量設定の重要
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性が改めて認識されている。ラモセトロンの性差試験のように薬物動態情報に基づ
いて薬剤投与によるリスク/ベネフィットが異なる集団を見極めた実例を示すこと
は，薬物動態情報が有効性や安全性の個体差を考察する上で最も重要な情報の一つ
であることを示す意味で非常に意義があることと思われた。さらに，実際の医療現
場では複数の薬剤を組み合わせて使用されるケースがほとんどであることから，ラ
モセトロンやダレキサバンの薬物相互作用試験のように，個別の薬剤の最適化だけ
でなく，医薬品の薬物相互作用リスクを的確に見極め，適正使用のために医療現場
に適切に情報提供することやその回避策を検討することも，薬物治療の高質化には
欠かすことのできない視点であると思われた。 
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